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O objetivo do tratamento da doenca arterial coronariana
cronica (DAC) é melhorar o prognéstico e a qualidade de
vida do paciente. Nesse contexto, o tratamento clinico
otimizado (em inglés, optimal medical therapy, OMT) é
fundamental, e a revascularizagao realizada principalmente
em pacientes cujos sintomas nao sao controlados pela
OMT. A intervencao coronaria percutanea (ICP) tem sido
frequentemente realizada nos Gltimos 40 anos, mas os
dados disponiveis ndo corroboram sua indicacdo com o
objetivo de melhorar o prognéstico. Além disso, dados sobre
a ICP e melhora de sintomas sao controversos. Contudo, as
diretrizes internacionais mais recentes sobre a DAC ainda
defendem a utilizagao da ICP em pacientes com sintomas
refratdrios a OMT."

Os ensaios mais contemporaneos na DAC avaliaram,
cuidadosamente, o efeito da ICP sobre a angina. O estudo
MASS (Medicine, Angioplasty and Surgeon Study) Il mostrou
uma alta taxa de pacientes sem sintomas de angina com
revascularizacao versus OMT em um ano.? Contudo, outros
dados pdem em questao a eficacia da ICP nos sintomas. O
ensaio COURAGE (Clinical Outcomes Using Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation) e o ensaio FAME 2 revelaram
um alivio inicial dos sintomas logo ap6ds a ICP, mas a diferenga
em relagdo a OMT ndo se manteve apds trés a cinco anos
de seguimento, respectivamente.’> Uma subanalise do
ensaio BARI-2D avaliou o estado de salde e os sintomas dos
pacientes randomizados a revascularizacdo ou a tratamento
com medicamento. No BARI-2D, os pacientes tratados com
revascularizagao cirtrgica mostraram melhora dos sintomas,
o que ndo ocorreu entre os submetidos a angioplastia em um
acompanhamento em longo prazo. Outro estudo conduzido
por Hambrecht et al.° comparou a ICP a reabilitacao fisica,
que também é um componente chave na OMT, e mostrou
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uma melhor tolerancia ao exercicio no grupo tratado
exclusivamente com reabilitagao.®

Mais recentemente, o ensaio ISCHEMIA (International
Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and
Invasive Approaches) demonstrou, em pacientes com isquemia
grave detectada por métodos ndo invasivos, uma melhora
na qualidade de vida com a revascularizagao (ICP ou bypass
da artéria corondria).” O melhor desempenho da estratégia
invasiva ocorreu em pacientes com sintomas mais frequentes e
mais limitantes, analisados no estudo pelo escore SAQ (Seattle
Angina Questionnaire).

Ensaio ORBITA

Embora os estudos mencionados anteriormente
tenham demonstrado alguma melhora na angina apés a
revascularizagdo do miocardio, uma das suas principais
limitagbes é por serem estudos abertos, com possivel efeito
placebo. Nesse aspecto, o estudo ORBITA mostrou que nao
houve beneficio da ICP em comparagao a um procedimento
placebo em relagao ao desfecho primario de um aumento
no tempo de exercicio.® O ORBITA foi um estudo muito
bem conduzido que demonstrou a possibilidade de um
componente placebo e falta de uma melhora de sintomas pela
ICP. No entanto, varias limitagoes ja discutidas na literatura
podem ter influenciado esses resultados, tais como o fato de o
estudo haver incluido pacientes com sintomas ndo limitantes,
auséncia de isquemia em quase um quarto dos participantes,
e o curto perfodo de acompanhamento.

Em 2023, o estudo ORBITA 2 foi finalmente publicado
no NEJM e abordou, pela primeira vez, a ICP como uma
monoterapia para alivio da angina em um ensaio controlado
com placebo.” O estudo fornece mais uma pega do
quebra-cabega do controle da angina e supera as limitagbes
do ORBITA. O ORBITA 2 foi um estudo multicéntrico,
duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de
iniciativa do investigador, conduzido em 14 locais no Reino
Unido e incluiu 301 participantes. Os pacientes incluidos
apresentavam angina ou sintomas equivalentes, evidéncia
anatémica de estenose coronaria grave, e evidéncia objetiva
de isquemia com base em exames de imagens nao invasivos
ou andlise invasiva da fisiologia coronariana. Primeiramente,
medicamentos antianginosos foram descontinuados (o
nimero mediano de drogas antianginosas foi de apenas 1)
e os participantes foram orientados a usar um aplicativo de
smartphone exclusivo para relatar a presenca ou a auséncia
de angina e o nlimero de episédios de angina diariamente.
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Os pacientes também preencheram questiondrios validados
sobre sintomas e qualidade de vida. A classificagao funcional
da Sociedade Canadense de Cardiologia (CCS, the Canadian
Cardiovascular Society) foi avaliada, e realizados teste
ergométrico e ecocardiografia de estresse com dobutamina.
Em seguida, os pacientes entraram em um periodo de duas
semanas de pré-randomizagao, durante o qual relataram o
ndmero de episédios de angina diariamente, pelo aplicativo
do smartphone. Os pacientes eram elegiveis a prosseguir com
a randomizagao se relatassem pelo menos um episédio de
angina durante a fase de avaliagao de sintoma.

Subsequentemente, angiografia coronariana foi realizada
enquanto os pacientes escutavam musica por fones de ouvido,
e o0s pacientes elegiveis receberam sedagdo leve. Na fase
pré-randomizacao, foram realizadas avaliagoes fisioldgicas
invasivas em cada vaso com uma estenose de pelo menos
50% do diametro, baseada na estimativa visual. Somente
os pacientes com pelo menos uma lesao isquémica foram
considerados elegiveis para inclusdo e randomizagao para
ICP ou procedimento placebo. O desfecho primario foi um
escore de angina, calculado com o niimero de episédios
de angina relatado pelo paciente em um dia e o ndmero
de medicamentos antianginosos prescritos para o paciente
naquele dia.

Apdbs um seguimento cego de 12 semanas, os resultados do
ORBITA 2 mostraram um beneficio quanto aos sintomas com o
ICP. O escore médio de angina em 12 semanas foi 2,9 no grupo
ICP e 5,6 no grupo placebo (p<0,001). Contudo, o tamanho
do efeito de alivio da angina foi modesto, uma vez que a
frequéncia diaria de angina foi somente 0,4 menos na ICP (0,3
episédios no grupo ICP e 0,7 no grupo placebo) e 59% dos
pacientes ainda apresentavam sintomas residuais ap6s a ICP.
O aumento no tempo de exercicio na esteira foi de somente
59,5 segundos e similar ao que se alcanga com um tnico
medicamento antianginoso, conforme destacado pelos autores.
Outra limitagdo é o curto periodo de acompanhamento,
uma vez que resultados em longo prazo da ICP para angina
podem mudar devido a re-estenose, neoaterosclerose ou
reagoes inflamatdrias, e disfuncdo endotelial induzida por
stent. Vale ressaltar que o beneficio foi observado logo ap6s
a ICP e sustentado durante o periodo do estudo. Ainda,
40 pacientes no grupo ICP nao apresentavam angina em
comparagao a somente 15 pacientes no grupo OMT, o que
ressalta a importancia de se identificar preditores de melhora
de sintomas apds uma ICP, de modo que os médicos possam
oferecer uma revascularizagao mais personalizada.

O uso do smartphone para monitoramento clinico e de
sintomas no estudo ORBITA-2 merece atengao. Intervencoes
Digitais de Sadde (IDSs) estdo cada vez mais sendo
incorporadas a prética clinica. Uma IDS permite que o médico
avalie melhora a carga do sintoma pelo simples registro do
ndmero de episédios de angina por dia, sua associagao e seu
impacto sobre o exercicio, melhora com uso de medicamento
e angina limitante.

Conclusoes

Em geral, o conjunto de evidéncias valida um papel da ICP
no alivio de sintomas. No entanto, é preciso cautela antes de

se apressar a realizagdo de revascularizagao. A identificagao
de sintomas e de angina é um dilema diagnéstico. Em
alguns pacientes, a dor toracica, causada por condicoes
musculoesqueléticas ou dispépticas, pode ser mal interpretada
COMO uma resposta isquémica em um teste invasivo ou nao
invasivo. Outro ponto crucial é que o fluxo coronariano
é regulado pela microcirculagao, reconhecida como uma
causa de sintomas e pior progndstico na DAC."° Infelizmente,
uma avaliagao abrangente da fisiologia da artéria corondria
é raramente realizada na pratica clinica, a qual poderia
ter elucidado a causa dos sintomas residuais em 59% dos
pacientes apds a ICP no ORBITA 2. De fato, a avaliagao da
microcirculagao e vasoespasmo melhorou sintomas, conforme
mostrado no ensaio CorMicA."" Ainda, vale mencionar que
um componente placebo da revascularizagao miocérdica é,
até certo ponto, responsavel pela melhora de sintomas, ja que
o tamanho do efeito foi menor que os resultados observados
em ensaios nao cegos.

Ap6s uma cuidadosa avaliagao, acreditamos que os estudos
ORBITA poderiam mudar as recomendacbes das diretrizes
atuais em se realizar uma ICP somente a pacientes com
sintomas refratarios apesar da OMT, e propomos um algoritmo
de manejo da angina (Figura 1). No entanto, a OMT deveria
continuar como a primeira opgao na maioria dos casos, por
ser segura, conseguir aliviar sintomas de maneira tao eficaz
como a ICP, permite que os cardiologistas avaliem melhor os
sintomas relatados e discutam as opgoes disponiveis (desde
a reabilitagdo fisica até o tratamento medicamentoso). A
ICP ou mesmo o bypass da artéria coronaria, sdo opgoes
para pacientes com lesoes isquémicas epicdrdicas (usando
indices hemodinamicos especificos para lesao epicardica)
e sintomas persistentes de angina apesar da OMT ou para
casos em que a intolerdncia a medicamentos antianginosos
for identificada ou altamente esperada. Alguns pacientes,
ap6s uma tomada de decisao em conjunto, podem nao
querer tomar medicamentos adicionais, e expressarem uma
preferéncia pela revascularizagio como a primeira opgao
ap6s consideracoes relativas a complexidade e aos riscos
do procedimento. Finalmente, o estudo ORBITA 2 destaca
um importante papel das ferramentas digitais modernas no
melhor monitoramento da angina, o que deveria ser mais
bem explorado em estudos clinicos futuros.
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Angina
+
lesdo epicardica isquémica

1-2 meses de OMT

para monitorar angina)

Reavaliar sintomas e tolerancia a drogas
antianginosas

um procedimento de revascularizagdo

— a) Sintomas graves

Tentar documentar dor toracica durante isquemia e
excluir outras causas (oferecer ferramentas digitais

Para sintomas que afetam a qualidade de vida,
oferecer e discutir os riscos e os beneficios de

— revascularizagao, avaliar angina microvascular

Considerar revascularizagdo como a primeira opgao se:

b) Dificuldade de otimizagdo da OMT percebida pela
avaliagdo clinica

c) Preferéncia do paciente ap6és uma tomada de
decisdo conjunta

OMT:

Pelo menos um medicamento + reabilitagdo
Controle da PA e da FC conforme diretrizes
Considerar outras opgdes (por exemplo: trimetazidina

ou ranolazina)

Se os sintomas persistirem apés a

ou vasoespatica

Figura 1 - Algoritmo de tratamento da angina; OMT: Optimal medical therapy; PA: pressao arterial; FC: frequéncia cardiaca. Fonte: primeiro autor.
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