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A despeito dos incontestáveis avanços no tratamento médico e 

em procedimentos de revascularização miocárdica (percutâneos 

e cirúrgicos), sintomas debilitantes relacionados à doença arterial 

coronária podem ocorrer devido à progressão da doença com 

envolvimento difuso arterial e oclusão de enxertos prévios ou 

reestenose pós-angioplastia, impossibilitando novos procedimentos 

de revascularização miocárdica. Característica desta condição 

(angina refratária) é o grande prejuízo dos afetados em termos de 

qualidade de vida, impedidos de realizar as atividades mais triviais do 

dia-a-dia (caminhar poucos metros no plano ou mesmo banhar-se) 

sem que a dor anginosa ocorra; alguns pacientes são despertados 

frequentemente durante a noite por angina. Assim, para estes 

pacientes, o objetivo principal do tratamento é a melhoria na 

qualidade de vida, com maior tolerância ao esforço, e menor 

necessidade de hospitalizações e procedimentos diagnósticos ou 

terapêuticos. Neste texto, elencaremos sucintamente as principais 

estratégias terapêuticas não farmacológicas em desenvolvimento 

para o tratamento de pacientes com angina refratária, incluindo 

terapia gênica, terapia celular, revascularização transmiocárdica 

a laser, contrapulsação externa, estimulação da medula espinal e 

revascularização miocárdica extracorpórea por ondas de choque.
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Despite great advances in both medical management and 

myocardial revascularization procedures (percutaneous and 

surgical), disabling symptoms due to coronary artery disease 

may occur due to progression of the disease with diffuse 

involvement of the distal arterial beds, graft failures after 

successful bypass surgery, and/or stent restenosis, preventing 

further revascularization attempts. Patients with refractory 

angina have a marked impairment in quality of life, unable 

to perform any daily activity such as slowly walking or even 

taking a bath without chest pain; many patients are awaken 

during their sleep due to chest discomfort. For these patients, 

the main objective of treatment is to improve their quality 

of life, with better exercise tolerance, and decreased number 

of hospitalizations and/or diagnostic/therapeutic procedures. 

In this paper, we briefly discuss new non-pharmacological 

therapeutic strategies being developed for patients with 

advanced CAD including gene therapy, cell therapy, 

transmyocardial laser revascularization, enhanced external 

counter-pulsation, spinal cord stimulation and extracorporeal 

shockwave myocardial revascularization.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo. 2014;24(1):42-48
RSCESP (72594)-2102

treatment PerSPectiveS For coronary artery DiSeaSe

Descriptors: coronary artery disease/therapy, angina 
pectoris/therapy, cardiovascular diseases, myocardial 
revascularization/trends.

Descritores: angina pectoris/terapia, doença da artéria 
coronariana/terapia, doenças cardiovasculares, revascularização 
miocárdica/tendências.
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Há muito, as doenças cardiovasculares (DCV) 
tornaram-se a maior causa de morte em todo o mundo. 
Dados fornecidos pela Organização Mundial de Saúde1 

mostram que as DCV foram responsáveis por aproximadamente 
17 milhões de mortes em 2011 (ou 30,4% de todas as mortes 
naquele ano). No Brasil, de acordo com dados do Ministério 
da Saúde2, as DCV foram responsáveis por 28,6% de todas as 
mortes no país naquele mesmo ano. Grande parte dos óbitos por 
DCV é devido à doença arterial coronária (DAC), ou doença 
isquêmica do coração.

Uma das manifestações mais comuns associada à 
DAC estável é a angina pectoris, traduzida clinicamente 
por desconforto torácico (ou equivalente) desencadeado por 
atividade física de graus variáveis, dependendo da extensão da 
doença. Nos Estados Unidos, estima-se que atualmente cerca 
de 7,8 milhões de indivíduos convivam com o diagnóstico de 
angina pectoris3.

A despeito dos incontestáveis avanços no tratamento 
médico e em procedimentos de revascularização miocárdica 
(percutâneos e cirúrgicos), sintomas debilitantes relacionados 
à DAC podem ocorrer devido à progressão da doença com 
envolvimento difuso arterial e oclusão de enxertos prévios 
ou reestenose pós-angioplastia, impossibilitando novos 
procedimentos de revascularização miocárdica. Este cenário 
caracteriza a angina refratária4.

A incidência anual estimada de pacientes com 
diagnóstico de angina refratária situa-se entre 50 e 200 mil casos 
novos nos Estados Unidos5 e entre 30 e 100 mil na Europa6. 
Atualmente, entre 600 mil e 1,8 milhão de indivíduos têm 
diagnóstico de angina refratária nos Estados Unidos7; embora 
não tenhamos dados estatísticos nacionais sobre a prevalência 
desta condição em nosso meio, admitindo-se taxas semelhantes 
à dos norte-americanos, podemos estimar que, no Brasil, entre 
380 mil e 1,1 milhão de indivíduos convivem diariamente com 
sintomas incapacitantes devido à angina pectoris.

Característica desta condição é o grande prejuízo dos 
afetados em termos de qualidade de vida8,9, impedidos de 
realizar as atividades mais triviais do dia-a-dia (caminhar 
poucos metros no plano ou mesmo banhar-se) sem que 
a dor anginosa ocorra; alguns pacientes são despertados 
frequentemente durante a noite por angina. Atualmente, 
reconhece-se nas principais Sociedades de Cardiologia 
(American Heart Association e American College of 
Cardiology10, Canadian Cardiovascular Society11 e European 
Society of Cardiology6) a necessidade da procura por novas 
estratégias terapêuticas para esta crescente população de 
pacientes nos quais o tratamento convencional esgotou-se. 
Para estes pacientes, o objetivo principal do tratamento 
é a melhoria na qualidade de vida, com maior tolerância 
ao esforço, e menor necessidade de hospitalizações e 
procedimentos diagnósticos ou terapêuticos.

Aqui, elencaremos sucintamente as principais estratégias 
terapêuticas não farmacológicas em desenvolvimento para o 
tratamento de pacientes com angina refratária.

teraPia gênica

Terapia gênica pode ser definida como uma intervenção 
médica na qual técnicas de transferência de material genético 
são utilizadas para a modificação de células somáticas in 
vivo, permitindo a expressão in situ do gene transferido, com 
consequente efeito terapêutico12. A administração de genes 
terapêuticos requer a utilização de um veículo, denominado 
vetor, capaz de carrear o gene de interesse e guiá-lo até a 
célula-alvo, facilitando, assim, a transferência de material 
genético a células somáticas in vivo13.

O acúmulo do conhecimento sobre crescimento vascular 
e citocinas angiogênicas e o desenvolvimento paralelo de 
vetores mais eficientes permitiu testar a hipótese de que a 
transferência gênica de fatores de crescimento seria capaz de 
amenizar os danos decorrentes da isquemia miocárdica por 
estimulação ao crescimento vascular, estratégia conhecida 
como angiogênese terapêutica13.

A partir do final dos anos 1990, diversos investigadores, 
incluindo Losordo et al.14, Symes et al.15, Rosengart et al.16, entre 
outros, reportaram os resultados iniciais da transferência gênica 
do VEGF165 por injeção intramiocárdica direta em pacientes 
portadores de angina refratária. Durante o seguimento, foram 
capazes de documentar diminuição significativa dos ataques 
de angina, diminuição do número de segmentos miocárdicos 
hipoperfundidos e aumento do escore de Rentrop (número de 
colaterais) em todos os pacientes. Não foram observados efeitos 
adversos relacionados ao procedimento.

Mais recentemente, o primeiro estudo multicêntrico 
(AGENT - Angiogenic Gene Therapy Trial17) incluiu 79 
pacientes portadores de DAC sintomática para receberem uma 
de cinco doses crescentes de vetor viral codificando para FGF4 
ou placebo. Embora a análise de eficácia terapêutica valendo-se 
do teste ergométrico não tenha mostrado diferença entre os 
grupos, a análise do subgrupo com maior limitação funcional 
inicial revelou benefício da terapia gênica em aumentar a 
tolerância ao exercício. Estudos subsequentes como AGENT-3 
e -418, envolvendo mais de 500 pacientes em diversos 
países, não replicaram os resultados inicialmente obtidos 
de aumento da tolerância ao esforço após administração de 
FGF4 em pacientes com angina estável e foram precocemente 
interrompidos. Resultados semelhantes igualmente neutros 
foram obtidos no estudo VIVA Trial (Vascular Endothelial 
Growth Factor in Ischemia for Vascular Angiogenesis)19. Na 
avaliação realizada 120 dias após o tratamento, entretanto, o 
grupo que recebeu a maior dose de VEGF apresentou redução 
significativa de angina (melhora da classe funcional) e apenas 
tendência favorável de melhor desempenho ao esforço e na 
frequência dos episódios anginosos.

Em nosso meio, trabalho de Kalil et al.20 demonstrou a 
segurança e exequibilidade da administração intramiocárdica de 
plasmídeo do VEGF165 em 13 pacientes com angina refratária. 
A despeito de melhora em índices de qualidade de vida e da 
classe funcional de angina, não houve diferença na área de 
miocárdico isquêmico avaliada pela cintilografia miocárdica.



44 Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol. 24 — Nº 1 — Jan-Fev-Mar — 2014

Gowdak LHW/Perspectivas no tratamento da doença arterial coronária
Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo. 2014;24(1):42-48

teraPia celular

O potencial terapêutico do transplante de células-tronco 
e/ou células progenitoras tem sido explorado experimentalmente 
há mais de uma década tanto para a indução ao crescimento 
vascular (angiogênese)21 quanto para limitar a perda miocitária 
pós-isquêmica22.

Motivados pelo sucesso inicialmente obtido em modelos 
experimentais de isquemia miocárdica, os primeiros relatos 
de terapia celular aplicada a pacientes portadores de DAC 
tornaram-se conhecidos. Assmus et al.23 transplantaram, por 
infusão intracoronária, células progenitoras derivadas de 
medula óssea ou de sangue periférico em pacientes vítimas 
de infarto agudo pós-reperfusão. Durante o seguimento de 4 
meses, os pacientes tratados apresentaram aumento da fração 
de ejeção de VE, melhor motilidade regional na zona do infarto, 
diminuição do volume sistólico final e aumento da reserva de 
fluxo coronário na artéria relacionada ao IAM. Não foram 
observados eventos adversos.

O uso de células derivadas da medula óssea do adulto 
para o tratamento de doença isquêmica grave do coração 
associada à insuficiência cardíaca foi proposto por Perin et al.24 
em trabalho conduzido em 14 pacientes. Os pacientes foram 
submetidos à injeção transendocárdica guiada por mapeamento 
eletromecânico em áreas viáveis, porém, isquêmicas (miocárdio 
hibernante). Os autores mostraram que, em seguimento de 4 
meses, houve melhora da classe funcional, redução significativa 
nos defeitos perfusionais avaliados por SPECT e aumento da 
fração de ejeção de 20% para 29%.

Stamm et al.25 propuseram a utilização de injeções 
intramiocárdicas de células tronco derivadas da medula óssea 
combinada à cirurgia de revascularização miocárdica em 6 
pacientes pós-IAM. Demonstrou-se aumento na motilidade 
global (em 4 dos 6 pacientes) e da perfusão da área de infarto 
(em 5 dos 6 pacientes). Gowdak et al.26 adotaram estratégia 
semelhante para o tratamento de pacientes com DAC grave 
e difusa, refratários ao tratamento clínico e não passíveis de 
revascularização cirúrgica completa pela extensão da doença. 
Em 21 pacientes, células-tronco e progenitoras hematopoiéticas 
autólogas foram injetadas durante a cirurgia de revascularização 
naquelas áreas de miocárdio previamente identificadas como 
viáveis e isquêmicas. Não houve eventos adversos relacionados 
ao procedimento27. A análise da perfusão miocárdica nos 
seguimentos injetados e não revascularizados apontou para a 
reversão da isquemia nesses segmentos e melhora contrátil. 
Grande estudo clínico randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo está em andamento para testar o papel da terapia 
celular adjuvante à cirurgia de revascularização miocárdica 
incompleta em pacientes com angina estável28.

O estudo RENEW, atualmente em andamento, testará 
a eficácia e segurança da injeção intramiocárdica de células 
CD34+ autólogas em pacientes com angina refratária ao 
tratamento clínico otimizado e não candidatos a procedimentos 
de revascularização29. Outro estudo recentemente iniciado, o 
IMPACT-CABG30, testará a segurança e eficácia da injeção 

intramiocárdica de células CD133+ autólogas em pacientes 
submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica.

Mais recentemente, diversos estudos clínicos foram 
iniciados para testar o potencial angiogênico de células 
mesenquimais obtidas do tecido adiposo em pacientes com 
doença isquêmica crônica31, infarto agudo e insuficiência 
cardíaca32. A conclusão destes importantes ensaios 
clínicos permitirá documentar a possibilidade de uso desta 
abundante fonte celular no tratamento de pacientes com 
diversas cardiopatias.

Finalmente, um dos últimos tipos celulares explorados 
no tratamento de pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
resultou da identificação de células-tronco residentes cardíacas 
com potencial para regeneração miocárdica33. Numerosos 
estudos pré-clínicos demonstraram a eficácia destas células no 
tratamento da disfunção ventricular esquerda pós-infarto34,35. 
No estudo SCIPIO36, célula-tronco residentes cardíacas foram 
obtidas a partir do apêndice atrial direito durante a cirurgia 
para revascularização miocárdica. Uma vez isoladas, as 
células foram expandidas e infundidas por via intracoronária 
aproximadamente 4 meses após a cirurgia. Avaliação da função 
cardíaca medida por ressonância magnética mostrou aumento 
significativo da FEVE no grupo tratado de 27,5% (basal) para 
35,1% e 41,2%, 4 e 12 meses após a infusão das células, além 
de diminuição significativa da área de infarto.

revaScularização tranSmiocárDica a laSer 
(RTML)

O uso do laser com finalidade de revascularização 
miocárdica foi proposto por Mirhoseini & Cayton em 
1981, após experimentação bem sucedida em modelo de 
isquemia miocárdica aguda, por meio da ligadura do ramo 
interventricular anterior da artéria coronária esquerda de 
cães37. O mesmo grupo publicou o primeiro relato da utilização 
clínica do laser de CO2 como técnica adjuvante à cirurgia de 
revascularização miocárdica38.

A revascularização transmiocárdica a laser (RTML) 
consiste na criação de canais intramiocárdicos (1 mm de 
diâmetro) por meio da aplicação de raios laser de CO2 de alta 
energia sobre o coração, sem a necessidade de circulação 
extracorpórea, por meio de toracotomia ântero-lateral esquerda. 
Em uma das primeiras experiências clínicas em pequena 
série de pacientes, Frazier et al.39 aplicaram a RTML em 31 
pacientes com angina refratária não candidatos a procedimentos 
de revascularização convencional. Demonstrou-se melhora 
significativa da capacidade funcional, aumento da perfusão 
endocárdica e da fração de ejeção do ventrículo esquerdo.

O procedimento é baseado na premissa de que o 
aumento da perfusão miocárdica se dará a partir do aumento 
de fluxo sanguíneo da cavidade ventricular para o miocárdico 
através dos canais criados. A patência dos canais criados 
pelo laser foi documentada, pela primeira vez, em estudo 
post-mortem em paciente falecido 3 meses após a cirurgia 
de causa não-relacionada ao procedimento40. Por outro lado, 
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Dallan & Oliveira41 mostraram em estudo de autópsia realizado 
em paciente falecido 14 meses após a cirurgia, o fechamento 
dos canais intramiocárdicos por traves de fibrose intersticial, 
perpendiculares ao epicárdio, estendendo-se em direção ao 
endocárdio. Análise histológica cuidadosa revelou, todavia, 
no mesmo caso, a presença de vasos neoformados, os quais 
poderiam contribuir para os efeitos benéficos observados, a 
despeito de oclusão tardia dos canais.

A comprovação do benefício e segurança desta técnica 
foi obtida por meio de estudos clínicos randomizados com 
número adequado de pacientes. Os resultados positivos 
inicialmente obtidos em pequenas séries de pacientes foram 
replicados em estudo maior envolvendo diversos centros nos 
Estados Unidos e a inclusão de 200 pacientes com doença 
coronária avançada inoperável42. Estudo comparativo entre a 
RTML e o tratamento clínico continuado em pacientes com 
angina de difícil controle seguidos por 1 ano mostrou que, 
nesta população, o tratamento medicamentoso associou-se 
à maior incidência de angina instável e de hospitalizações, 
além de piora da classe funcional e da perfusão miocárdica43. 
Entretanto, em estudo semelhante realizado por Schofield et 
al.44 com 188 pacientes com angina refratária, a RTML não 
determinou aumento significativo e clinicamente relevante 
na tolerância ao exercício (avaliada pela ergometria) ou em 
sobrevida aos 12 meses de seguimento.

Após duas décadas de uso, a experiência acumulada em 
inúmeros estudos clínicos compilada em meta-análise recente 
envolvendo mais de 1.000 pacientes tratados sinaliza que a 
RTML oferece benefício em alívio de sintomas e melhora de 
qualidade de vida, sem impacto apreciável sobre a incidência de 
eventos45. Assim, nos Estados Unidos, a RTML recebeu grau de 
recomendação IIb, nível de evidência B46, podendo ser indicada 
para o alívio de sintomas em pacientes com angina refratária.

A associação entre a RTML e o implante intramiocárdico 
de células-tronco e células progenitoras hematopoiéticas foi re-
centemente proposto com a finalidade de explorar potencial efeito 
sinergístico angiogênico resultante da combinação de ambas as 
técnicas e acelerar a recuperação da perfusão nas áreas tratadas47,48

contraPulSação externa (cPe)
A terapia por CPE baseia-se na aplicação de manguitos 

sobre os membros inferiores que são sequencialmente inflados, 
de maneira a aumentar o retorno venoso pela compressão 
venosa periférica e, quando desinflados, diminuem o trabalho 
cardíaco e a resistência periférica49,50 (Figura 1). Esta terapia 
é oferecida em sessões diárias com 1hora de duração, 5 vezes 
na semana e por 7 semanas, totalizando 35 sessões.

Diversos mecanismos de ação têm sido postulados 
para explicar os efeitos benéficos frequentemente observados 
com esta terapia, tanto no curto quanto a longo prazo. 
Tais mecanismos envolvem melhora da função endotelial, 
desenvolvimento de circulação colateral coronária, melhora 
da função ventricular esquerda e da circulação periférica51. 
Os benefícios clínicos foram observados em mais de 80% dos 

Figura 1. Esquema ilustrativo da aplicação de manguitos sobre os 
membros inferiores durante sessão de CPE. Ocorre insuflação se-
quencial ascendente dos manguitos a intervalos de 50 ms durante a 
diástole, seguida de desinsuflação rápida durante a sístole50.

que se submeteram a esta tecnologia e incluíram redução no 
número de crises de angina e do consumo de nitrato sublingual, 
aumento da tolerância ao exercício, melhora na qualidade 
de vida, aumento objetivamente demonstrável no tempo para o 
aparecimento de isquemia (ergometria) e melhora em defeitos de 
perfusão52. Estes benefícios ocorrem precocemente após o início do 
tratamento e podem ser sustentados em muitos pacientes até 5 anos 
após53. Nos Estados Unidos, a terapia por CPE recebeu grau de 
recomendação IIb, nível de evidência B54.

eStimulação Da meDula eSPinhal (eme) ou 
neuroeStimulação

A EME ou neuroestimulação tem sido usada desde 
a década de 1960 para o tratamento da dor neurogênica e, 
desde 1976, no tratamento da dor isquêmica decorrente 
da doença arterial periférica55. A aplicação clínica da 
neuroestimulação no tratamento da angina refratária foi 
proposta no início dos anos 199027, com resultados muitos 
favoráveis sobre a qualidade de vida dos afetados, melhora 
da tolerância ao esforço e diminuição do consumo de nitrato 
de ação rápida, ainda que os mecanismos de ação desta 
técnica continuem em investigação.

Em teoria, a EME diminui a isquemia miocárdica 
por um ou vários dos seguintes mecanismos: aumento 
de fluxo sanguíneo coronariano, diminuição da demanda 
de O2, e inibição direta da nocicepção com consequente 
diminuição do consumo de O2. Não se pode descartar a 
contribuição da neuromodulação em aumentar o limiar 
de dor, possivelmente por meio da redistribuição de fluxo 
coronariano56. Sucintamente, esta técnica prevê a inserção 
de um cabo de estimulação no espaço epidural conectado 
a um gerador de pulsos implantado no tecido subcutâneo. 
O estímulo elétrico pode ser gerado de forma contínua, 
cíclica ou intermitente.

A eficácia da neuroestimulação pôde ser documentada 
em diversos estudos clínicos observacionais abertos 
ou randomizados controlados. O Registro Prospectivo 
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Italiano57 descreveu melhora de > 50% nas crises de angina 
em 73% dos indíviduos tratados e de pelo menos 1 classe 
funcional de angina em 80% dos pacientes. Poucos estudos 
randomizados controlados foram publicados: um estudo 
demonstrou aumento da capacidade de exercício e melhora 
da isquemia registrada pelo Holter de 24 horas em 13 
indivíduos com angina refratária submetidos ao procedimento 
comparativamente a um grupo mantido em tratamento 
clínico otimizado; outro estudo confirmou benefício clínico 
semelhante (redução da angina) entre a EME e a cirurgia de 
revascularização miocárdica, porém com menores taxas de 
morbimortalidade cardiovascular no grupo de estimulação 
medular58. Atualmente, nos Estados Unidos, a EME recebeu 
grau de recomendação IIb, nível de evidência C, para o alívio 
sintomático em pacientes com angina refratária.

revaScularização miocárDica extracorPórea 
Por onDaS De choque (rmeoc).

A RMEOC é terapia não invasiva em que, por meio da 
aplicação de ondas de choque de baixa energia direcionadas para 
as áreas isquêmicas do miocárdio, antecipa o crescimento de novos 
vasos sanguíneos (neoangiogênese), melhorando a perfusão tecidual 
e levando ao alívio dos sintomas. Os mecanismos implicados no 
crescimento vascular incluem a liberação de citocinasangiogênicas 
como o VEGF, a enzima NO sintase endotelial e o recrutamento de 
células progenitoras endoteliais59,60.

Alguns estudos experimentais demonstraram que a aplica-
ção das ondas de choque aumenta as áreas de perfusão do miocárdio 
isquêmico61 e melhora a função ventricular esquerda após o infarto 
agudo62.

Experiência inicial em pequena série de nove pacientes 
demonstrou a segurança e eficácia do procedimento no alívio da 
angina63, comprovada em estudo subsequente com 18 pacientes 
em que, além da melhora clínica (redução do número de crises 
de angina e do consumo de nitrato sublingual), houve também 
melhora da função ventricular esquerda64.

Esta tecnologia ainda não está disponível para uso nos Esta-
dos Unidos, sendo utilizada em alguns países da Europa e Ásia. No 
Brasil, o Instituto do Coração (HCFMUSP) iniciou protocolo clínico 
para testar a segurança e eficácia em pacientes com angina refratária.

concluSão

Resultado da combinação do aumento da expectativa 
de vida da população brasileira, da diminuição da mortalidade 
por DAC ajustada pela idade e do aumento da prevalência 
dos fatores de risco (particularmente diabetes, obesidade e 
hipertensão), é esperado crescimento da população de pacientes 
com angina crônicanos próximos anos. Mais ainda, os pacientes 
com DAC têm, atualmente, uma expectativa de vida maior 
do que há três décadas graças aos avanços no tratamento 
clínico e nos procedimentos intervencionistas. Por outro lado, 
isto permitiu o aparecimento de uma população de pacientes 
em que a doença continua sua progressão inexorável rumo a 

formas mais avançadas, com envolvimento arterial difuso, e 
distal a enxertos ou stents previamente implantados. Desta 
forma, torna-se imperioso que novas estratégias terapêuticas 
sejam desenvolvidas para que possamos oferecer aos nossos 
pacientes, não apenas maior tempo de vida, mas também vida 
com qualidade.
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