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Angina Refrataria e Isquemia Miocardica na Auséncia de Doenca
Coronaria Obstrutiva: A Proposito de um Caso Clinico

Refractory Angina with Myocardial Ischemia in the Absence of Obstructive Coronary Artery Disease: A Case Report

Filipe Silva Vilela,’
Inés Conde,”™ Antdnio Caspar,’ Carlos Galvdo Braga’
Servigo de Cardiologia, Hospital de Braga," Braga — Portugal

Introducao

A angina pectoris, o sintoma mais comum da doenga
cardiaca isquémica, afeta aproximadamente 112 milhoes
de pessoas em todo o mundo.” Uma grande proporcao
de pacientes (até 70%) submetidos a angiografia corondria
devido a angina e a evidéncia de isquemia miocérdica
ndo apresenta obstrugdo das artérias corondrias, condicao
denominada INOCA (isquemia com artérias corondrias nao
obstrutivas).>*

A disfungao microvascular corondria e o vasoespasmo
epicardico, isoladamente ou em combinacao com a doenca
arterial coronariana (DAC), sdo mecanismos adjuvantes de
isquemia miocardica. A distingdo entre o vasoespasmo da
artéria corondria epicdrdica e a disfungao microvascular
corondria permite um tratamento especifico e distinto, além
de fornecer informagoes prognésticas aos pacientes e seus
médicos.”

No entanto, essas condigdes raramente sao corretamente
diagnosticadas, o que resulta na auséncia de terapia
personalizada para esses pacientes. Como consequéncia,
eles continuam a apresentar angina recorrente com
qualidade de vida prejudicada, levando a hospitalizagbes
repetidas, angiografia corondria desnecessaria e desfechos
cardiovasculares adversos a curto e longo prazo.**

Apresentacao do caso

Um homem de 65 anos compareceu a clinica de cardiologia
com angina de esforco, apesar do tratamento medicamentoso
otimizado. Seu histérico médico inclui hipertensao arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia e tabagismo ativo, obesidade
e infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do
segmento ST.

Sua DAC se manifestou em 2022, quando sofreu um
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
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segmento ST. Na ocasiao, o eletrocardiograma (ECG) mostrou
supradesnivelamento do segmento ST nas derivagoes inferiores,
o ecocardiograma demonstrou hipocinesia da parede inferior
com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo preservada, e
a angiografia corondria revelou oclusao da artéria corondria
direita (ACD) distal e estenose de 50% no segmento distal
da artéria circunflexa (Cx). Consequentemente, foi realizada
angioplastia da ACD com implante de stent farmacolégico,
com bom resultado angiogréfico.

Nos meses seguintes, o paciente queixou-se de dor tordcica
agravada pelo esforgo, compativel com angina tipica de grau
Il na escala da Sociedade Canadense de Cardiologia (CCS).
Naquela época, sua medicagao habitual era bisoprolol,
ramipril e aspirina. Nesse contexto, se iniciou a investigagao
diagnéstica para isquemia miocardica.

O ECG de esforgo foi clinicamente negativo, mas
eletricamente duvidoso para isquemia miocdrdica, e o
ecocardiograma de estresse mostrou isquemia extensa do
apice, septo interventricular médio-apical, parede anterior
apical e parede posterolateral. Apesar disso, foi realizada uma
angiografia corondria, que nao revelou nenhuma alteragao
nova (ACD sem reestenose, Cx distal com estenose de 50%
e reserva de fluxo fracionado (FFR) > 0,8) (Figura 1; Videos
1,2e3).

Diante disso, a terapia anti-isquémica foi otimizada com a
adicao de lercanidipina e ranolazina; no entanto, o paciente
continuou a apresentar angina de esforco.

Investigacao e gestao

Considerando angina refrataria com angiografia coronaria
normal, se decidiu prosseguir com uma avaliagao funcional
corondria invasiva, incluindo a avaliagdo da microcirculagao
e da vasorreatividade. O algoritmo de diagndstico e os valores
de corte utilizados estdo representados na Figura 2.78

Para avaliar a microcirculacao, foram utilizados um fio-
guia diagndstico e um teste com adenosina. Este demonstrou
uma diminuicdo na reserva de fluxo coronario (RFC = 1,3)
e um aumento no indice de resisténcia microcirculatéria
(IRM = 28), consistente com angina microvascular (Figura 3).

Posteriormente, o teste de acetilcolina para avaliagao
da vasorreatividade, com doses crescentes de acetilcolina
(2ug > 20ug > 100ug), mostrou vasoconstricao epicardica
significativa da Cx (= 90%) com reprodugdo da dor tordcica
usual e depressdao do segmento ST nas derivacoes laterais,
condigdes que definem o diagnéstico de angina vasoespastica
(Figura 4; Videos 4, 5, 6, 7 e 8).
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Figura 1 - Angiografia corondria diagndstica: A) Artéria corondria direita dominante sem leses, B) Artéria descendente anterior com
irregularidades, C) Artéria circunflexa com 50% no segmento distal (FFR > 0,8).
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Figura 2 - Algoritmo para a investigagdo de INOCA. ANOCA: angina com artérias corondrias ndo obstrutivas; CFR: reserva de fluxo
coronario; IMR: indice de resisténcia microcirculatéria; hMR: resisténcia microvascular hiperémica.

Considerando esses resultados, o diagndstico final
assumido foi isquemia com artérias corondrias nao
obstrutivas, resultante tanto de disfuncdo microvascular
quanto de vasoespasmo coronario.

Devido ao diagnéstico de disfuncao microvascular e angina
vasoespdstica, foram feitos ajustes na terapia. O bisoprolol

foi suspenso, pois ndo é recomendado em casos de angina
vasoespastica; as doses de lercanidipina e ranolazina foram
aumentadas e se iniciou o tratamento com verapamil. Cabe
ressaltar que a paciente nao tolerou a terapia com nitratos
devido a cefaleias. Essa conduta esta de acordo com as
diretrizes que recomendam bloqueadores dos canais de célcio
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Figura 4 — Avaliagdo da Vasorreatividade - Teste com doses crescentes de Acetilcolina (ACh) A- Basal, B- 2ug ACh, C- 20ug ACh,

D- 100ug ACh, E- Apés nitrato intracorondrio.

para angina vasoespastica, evitando-se os betabloqueadores. A
paciente também foi incentivada a participar de um programa
de reabilitagao cardiaca e a ser avaliada em uma consulta para
cessagao do tabagismo.

Felizmente, ap6s alguns meses, os sintomas do paciente
melhoraram com uma combinagdo de medicamentos anti-
isquémicos, mudangas no estilo de vida e controle dos fatores
de risco cardiovascular modificaveis.
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Discussao

Pacientes com dor tordcica na auséncia de DAC
obstrutiva continuam sendo um desafio.

A isquemia sem artérias obstrutivas é definida como
a condigdo em que pacientes apresentam evidéncias
de isquemia, mas sem DAC obstrutiva na angiografia
coronariana. Na INOCA, a discrepancia entre o suprimento
sanguineo e a demanda de oxigénio do miocardio pode
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resultar tanto de disfungdo microvascular coronariana
quanto de espasmo da artéria coronariana epicardica,
particularmente em casos de aterosclerose coronariana
ndo obstrutiva.>”

O prognostico de pacientes com INOCA estd longe de
ser benigno. A angina sem DAC obstrutiva esta associada
a piora da qualidade de vida dos pacientes, maior risco
de incapacidade e maior ocorréncia de eventos adversos,
incluindo aumento da mortalidade e morbidade, além
de maiores custos com salde, com maiores taxas de
recorréncia de reinternagoes hospitalares e angiografias
corondrias repetidas.®""

Devem ser empregadas abordagens invasivas, utilizando
angiografia corondria juntamente com procedimentos
diagnésticos intervencionistas. Estes incluem um fio-guia
diagnéstico, medigoes de pressao e fluxo, bem como
testes farmacoldgicos de reatividade coronéria realizados
no laboratério de cateterismo. Essas estratégias sao
essenciais para distinguir entre angina vasoespastica, angina
microvascular e dor nio cardiaca.’

O estudo CorMicA — um estudo randomizado
fundamental — demonstrou que, em pacientes com
angina e sem DAC obstrutiva, o teste invasivo da fungao
coronariana seguido de terapia guiada por mecanismos
melhora significativamente os sintomas, a qualidade de vida
e a precisao diagndstica, sem aumentar os eventos adversos.®

Mileva et al. (2022) relataram que aproximadamente
23% dos pacientes com artérias corondrias ndo obstrutivas
apresentam disfuncao microvascular corondria e angina
vasoespastica.'

Além disso, o estudo ILIAS ANOCA, publicado
recentemente (Eur Heart J. 2025), mostrou que
aproximadamente 20% dos pacientes apresentam um
padrao misto de vasoespasmo e disfungao microvascular,
e que aqueles tratados de acordo com o Teste de Fungao
Corondria apresentaram melhora significativa dos sintomas
em comparagdo com o tratamento padrao, destacando a
importancia da estratificagao fisiolégica no manejo desses
pacientes.™

A sobreposicao entre vasoespasmo e disfungao
microvascular representa um desafio terapéutico, uma vez
que os betabloqueadores podem exacerbar o vasoespasmo,
enquanto os bloqueadores dos canais de calcio podem
ndo resolver completamente a disfuncdo microvascular.
Essa combinagdo torna o caso excepcionalmente raro,
clinicamente intrigante e notavelmente desafiador em termos
de diagnéstico e tratamento.'

Reconhecer a INOCA como um diagnéstico clinico vélido
é, portanto, essencial, dada a sua associagdo com desfechos
adversos, incluindo um risco aumentado de eventos
cardiovasculares adversos maiores, e suas implicagoes
significativas para os sistemas de satde.”

Limitacoes
Este caso envolve um Gnico paciente, o que limita a

capacidade de generalizar os resultados e ndo confere poder
estatistico. Além disso, a auséncia de avaliagbes objetivas

pos-tratamento, como exames de imagem ou avaliagoes
clinicas padronizadas, restringe a capacidade de determinar
conclusivamente a eficdcia do tratamento.

Conclusoes

Uma abordagem estratificada para o manejo da INOCA
é necessaria para abordar eficazmente o progndstico a
curto e longo prazo desses pacientes. Essa abordagem deve
incorporar aconselhamento personalizado sobre fatores de
estilo de vida, controle dos fatores de risco de acordo com
as diretrizes de prevencao de doengas cardiovasculares e o
uso de farmacoterapia para aliviar a isquemia e os sintomas
associados.

Este caso demonstra a complexidade do manejo de um
paciente com angina e destaca a importancia de clinicos e
cardiologistas intervencionistas adotarem uma abordagem
sistematica para o diagnéstico e tratamento desses pacientes.
Diante da falta de conhecimento aprofundado, pesquisas
adicionais sdo urgentemente necessarias para ampliar nossa
compreensao dos mecanismos envolvidos, desenvolver
terapias inovadoras e aprimorar o manejo dessa condigdo
grave.
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*Material suplementar

Video suplementar 1: Angiografia corondria diagndstica. Artéria coronaria
direita dominante sem lesoes. Para assistir por favor, clique aqui.

Video suplementar 2: Angiografia corondria diagnéstica. Artéria descendente
anterior com irregularidades. Para assistir por favor, clique aqui.

Video suplementar 3: Angiografia corondria diagndstica. Artéria circunflexa
com estenose de 50% no segmento distal (Reserva de Fluxo Fraciondrio
> 0,8). Para assistir por favor, clique aqui.

Video suplementar 4: Teste de vasorreatividade utilizando doses crescentes
de acetilcolina. Basal. Para assistir por favor, clique aqui.

Video suplementar 5: Teste de vasorreatividade utilizando doses crescentes
de acetilcolina. 2ug de acetilcolina. Para assistir por favor, clique aqui.
Video suplementar 6: Teste de vasorreatividade utilizando doses crescentes
de acetilcolina. 20ug de acetilcolina. Para assistir por favor, clique aqui.
Video suplementar 7: Teste de vasorreatividade utilizando doses crescentes
de acetilcolina. 100ug de acetilcolina. Para assistir por favor, clique aqui.

Video suplementar 8: Teste de vasorreatividade utilizando doses crescentes
de acetilcolina. Apds administragao intracoronaria de nitrato. Para assistir
por favor, clique aqui.
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