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A evolugdo do redutor do seio corondrio e seus marcos histéricos para o tratamento de angina refrataria. RSC: redutor do seio
corondrio; ESC: European Society of Cardiology; ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association. Fonte: Autor.
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Diversos tratamentos tém sido investigados para o manejo
da angina pectoris e, nesse contexto, o redutor do seio
coronario surgiu como uma opgao terapéutica promissora.
Desde a década de 1950, com o inicio da cirurgia de Beck,
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0 seio venoso coronario tem sido um ponto focal de pesquisa
em terapias anti-isquémicas.

Avancos cientificos significativos foram alcangados no
estreitamento do seio venoso nas Gltimas duas décadas. Gracas
as melhorias tecnolégicas em procedimentos minimamente
invasivos e aos métodos mais precisos de avaliagao do fluxo
sanguineo miocdrdico, uma nova opgao terapéutica tornou-se
disponivel para pacientes que sofrem de angina refrataria e,
possivelmente, de disfungao microvascular.

Nesta revisao, nosso objetivo é examinar os principais
conceitos relacionados a angina pectoris e a isquemia
miocdrdica, destacando o histérico, o racional fisiopatolégico
e os aspectos técnicos da reducao do seio coronario como
terapia para angina refratdria. Além disso, exploraremos
as evidéncias cientificas das dltimas décadas, bem como
identificaremos lacunas existentes e delinearemos diregbes
futuras de pesquisa sobre esse tratamento emergente.

Introducao

A angina refrataria (AR) é caracterizada por dor toracica
persistente devido a isquemia miocardica, apesar da terapia
médica otimizada (TMO), que inclui pelo menos duas ou
trés classes de medicamentos antianginosos." Essa condigao
geralmente afeta pacientes que nao sao candidatos adequados
para revascularizagao cirtrgica ou percutanea. A AR pode se
manifestar em diversas condigdes, incluindo doenca arterial
coronariana (DAC) obstrutiva, angina com artérias coronarias
sem lesoes obstrutivas (ANOCA), isquemia com artérias
corondrias sem lesdes obstrutivas (INOCA), cardiomiopatia
hipertréfica e insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada.*

Embora a prevaléncia dessa condicao ndo esteja bem
estabelecida no Brasil, uma pesquisa populacional com

60.202 individuos representando a populagao brasileira
com 18 anos ou mais encontrou uma prevaléncia de angina
moderada/grave de 4,2%.° Na Europa, estima-se que haja
entre 30 000 e 50 000 novos casos por ano, enquanto nos
Estados Unidos, a prevaléncia varia de 600 000 a 1,8 milhao
de pacientes com AR."®

A angina cronica é uma condigao altamente incapacitante
que reduz significativamente a qualidade de vida e est4
associada a taxas elevadas de transtornos mentais, como
a depressdao.”® Ela também leva a taxas mais altas de
hospitalizagdo devido aos sintomas isquémicos, o que
imp6e um 6nus adicional aos sistemas de salde. A taxa
de mortalidade de pacientes com AR é comparavel aquela
de individuos com sindromes coronarianas cronicas nao
refratdrias, estimada em cerca de 4% ao ano.”' Portanto,
os objetivos primdrios das terapias sdo aliviar os sintomas
isquémicos, melhorar a tolerancia ao exercicio e aumentar a
qualidade de vida geral.'*

Desde o inicio do século XX, pesquisadores tém buscado
tratamentos eficazes para angina, especialmente desde que
as revascularizagbes miocdrdicas experimentais comegaram
na década de 1930. Em 1954, Claude Beck'' publicou um
estudo experimental envolvendo cées, no qual avaliou a
extensdo das dreas isquémicas, taxas de mortalidade e o fluxo
coronariano retrégrado apés a oclusdo aguda de um ramo
principal da coronaria esquerda (artéria descendente anterior
ou artéria circunflexa)." Isso foi realizado em animais com e
sem estreitamento cirdrgico do seio venoso coronario (Figura
1). O autor encontrou uma taxa de mortalidade pés-infarto
de 70% no grupo controle, comparada a apenas 27% no
grupo de intervengdo. Além disso, no grupo de intervencao,
a extensao da drea infartada foi reduzida em 60% a 70%, e o
fluxo coronariano retrégrado foi duplicado nos animais com
0 seio venoso estreitado em comparagao ao grupo controle.

Figura 1 - A esquerda, uma ilustragdo da operagdo Beck | retirada de seu capitulo na Encyclopedia of Thoracic Surgery, Volume I,
Parte Especial 1.9A, mostrando a criagdo da ocluséo parcial do seio coronério. A direita, o Professor Claude S. Beck (1894-1971).

Adaptado de Theruvath et al.”!
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Naquela época, a técnica aberta para reduzir o didmetro
do seio corondrio em 60% a 70%, resultando em um lGmen de
3 mm, também foi testada em humanos com DAC obstrutiva
em um estudo observacional prospectivo.'* O estudo incluiu
137 pacientes acompanhados por um periodo que variou de
seis meses a cinco anos. A taxa de mortalidade foi de 13%
no grupo de intervengao, enquanto no grupo controle, que
recusou a cirurgia, foi de 30%. Entre os sobreviventes, 90%
relataram uma melhora ndo cega nos sintomas de angina, e
houve um aumento de duas vezes na disposicao para retornar
ao trabalho no periodo pés-operatério em comparagao ao
perfodo anterior a cirurgia. No entanto, esses beneficios foram
observados antes do advento das técnicas de revascularizacao
cirrgica e percutdnea e da utilizagdo de medicamentos
que podem aliviar os sintomas isquémicos e melhorar o
prognostico a longo prazo.

Mais recentemente, estratégias terapéuticas investigacionais,
incluindo novos medicamentos antianginosos,’*'
revascularizacdo miocardica com laser transmiocardico,'®"
terapia celular'®?' e revascularizagdo miocardica com ondas
de choque externas,?>* foram testadas com diferentes graus
de sucesso em pacientes com AR. No entanto, pacientes
com AR frequentemente ficam sem opgdes de tratamento
adequadas,® o que destaca a necessidade urgente de
terapias eficazes e motiva um renovado interesse na técnica
de estreitamento do seio venoso corondrio como método
potencial para melhorar a isquemia miocardica e aliviar os
sintomas isquémicos.

Redutor do seio coronario

O redutor do seio corondrio (RSC) possui uma estrutura
em malha semelhante a um stent arterial, montado sobre
um baldo. Quando inflado, adota uma forma de ampulheta
com um estreitamento central, conhecido como “pescogo”.
A extremidade mais distante do operador tem um diametro
menor do que a extremidade mais préxima do operador.
Esse design focado na seguranga garante que o dispositivo

se encaixe bem no seio corondrio e minimize o risco de
embolizagao do dispositivo. A Figura 2 mostra o dispositivo e
sua posicao dentro do coragdo.”

Racional fisiopatolégico

Em um coragao saudével e ndo isquémico, o fluxo sanguineo
é normalmente maior no miocardio subendocardico do que no
miocardio subepicardico. Durante periodos de alta demanda,
o0 sistema nervoso simpatico estimula a vasoconstricao das
artérias coronarias subepicérdicas, o que melhora a perfusao
sanguinea no leito corondrio subendocardico e aumenta a
contratilidade muscular. No entanto, quando ha obstrugbes
significativas nas artérias corondrias epicardicas, o fluxo
sanguineo é redistribuido do subendocardio — onde ha
maior resisténcia — para o subepicardio — que apresenta
menor resisténcia.?* Como resultado, a perfusao da regiao
subendocardica é comprometida, levando a isquemia. Isso
pode causar sintomas como angina, redugao da contratilidade
e disfungao ventricular, aumentando subsequentemente a
pressao diastélica final do ventriculo esquerdo (PDFVE).?
A PDFVE elevada exerce pressao externa sobre os capilares
e arteriolas subendocardicos, aumentando ainda mais sua
resisténcia vascular, o que agrava o déficit de perfusao e
intensifica a isquemia.?”*

Quando o seio venoso corondrio é estreitado, ocorre
um aumento retrégrado da pressao dentro do sistema
venoso e capilar. Isso resulta em uma leve vasodilatagao
arterial, um fator-chave na reducdo da resisténcia vascular
subendocérdica. Consequentemente, ha melhora da
isquemia, da funcao contrétil e dos sintomas associados.?®’
Estudos recentes indicam que o RSC também tem impacto
direto na microcirculagao coronaria. Em pacientes com angina
e artérias corondrias sem obstrugoes, a implantagao do RSC
demonstrou aumentar a reserva de fluxo coronério e reduzir o
indice de resisténcia microvascular apés seis meses.*? Diversos
mecanismos podem contribuir para as alteragées na perfusao
miocardica e na resisténcia microvascular apés a implantagao

Figura 2 - Caracteristicas e posigdo anatémica do redutor do seio venoso corondrio no seio corondrio. A imagem a esquerda ilustra
a posigdo anatémica no seio venoso corondrio onde o dispositivo sera implantado. A direita, hd uma imagem da malha expandida
em forma de ampulheta dentro do seio, com seu cateter-baldo. Adaptado de Verheye et al.
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do RSC. Esses mecanismos incluem o recrutamento da
circulacao colateral, o aumento do recrutamento e do
didmetro capilar, a melhora no acoplamento coronério-
cardiaco, e neovascularizagdo. Pesquisas atuais estao
explorando ativamente esses mecanismos.** A Figura 3 ilustra
os mecanismos de perfusao subendocérdica e isquemia antes
e depois do estreitamento do seio venoso.

Aspectos técnicos

O procedimento é minimamente invasivo e realizado
dentro do sistema venoso. Ele comega com uma puncéo
venosa guiada por ultrassom e colocacao de um introdutor,
geralmente pela veia jugular interna direita. Um cateter é
entdo avancado sobre um fio-guia até o seio corondrio venoso.
A pressdao média do atrio direito é medida e, se for inferior
a 15 mmHg, realiza-se uma venografia do seio coronario
para confirmar a anatomia adequada antes da implantagao
do dispositivo.

O dispositivo atualmente aprovado comercialmente
com o selo CE na Unido Europeia e no Reino Unido é o
Neovasc Reducer (Neovasc Inc.). Este dispositivo contém
trés marcadores anatdmicos radiopacos: um proximal e um
distal ao balao, indicando seus limites, e outro marcador mais
proximal, localizado logo fora do balao. O marcador distal
ajuda o cardiologista intervencionista a avaliar a posigao distal
do baldo, conforme ilustrado na Figura 4.

O dispositivo € montado sobre um baldo e esta disponivel
em um Gnico tamanho com capacidade de expansao variavel.
Ele é inflado de 10% a 20% acima do didmetro venoso de
referéncia, exigindo aproximadamente de 4 a 6 ATM de
pressdo. Essa expansdo faz com que as extremidades do
balao se fixem firmemente no endotélio venoso, com as
extremidades distal e proximal expandindo-se para didmetros
de até 9 mm e 14 mm, respectivamente. A drea estendtica
central possui um didmetro de aproximadamente 3 mm,
representando cerca de 60% a 70% do seu tamanho original
(7 a13 mm). Notavelmente, o dispositivo deve ser idealmente
posicionado de 2 a 4 cm distal ao 6stio do seio corondrio.

Apbds a implantagdo, inicia-se uma reagao inflamatéria
local, levando a endotelizagao da malha metélica em suas
extremidades, onde ha contato com o endotélio. Esse
processo geralmente ocorre entre quatro e seis semanas
ap6s o procedimento e resulta em um gradiente de pressao,
levando a melhora dos sintomas isquémicos,**'** (Figura 5),
que apresenta os resultados angiograficos antes e depois da
implantagao do RSC.

Para minimizar o risco de eventos trombéticos, os
pacientes sao tratados com terapia antiplaquetdria dupla
(TAPD), utilizando acido acetilsalicilico (100 mg) e
clopidogrel (75 mg) por seis meses ap6s o procedimento.
No entanto, é importante observar que ainda nao existem
estudos que tenham comparado os resultados do RSC com
e sem TAPD.*

As complicagbes potenciais do procedimento assemelham-
se aquelas associadas ao acesso venoso central, incluindo
sangramento, puncgdo arterial, hematoma cervical e
pneumotérax, que podem ser manejados de forma
conservadora, com transfusdo sanguinea ou drenagem

toracica, respectivamente. As complicagdes relacionadas ao
dispositivo sdo incomuns, mas podem incluir dissecgao do
seio corondrio, perfuragdo, migragao do dispositivo e oclusao
completa.* Esses eventos podem ser prontamente identificados
por fluoroscopia ou avaliados mais detalhadamente por
angiotomografia computadorizada. A dissecgao ou perfuragao
do seio corondrio geralmente pode ser tratada com medidas
conservadoras ou procedimentos minimamente invasivos,
como a pericardiocentese. A migragao do dispositivo
pode ser assintomdtica ou apresentar sintomas como dor
toracica e dispneia, sendo normalmente manejada de forma
conservadora, por meio de retirada percutanea ou — caso
essas abordagens falhem — por remocao cirdrgica. O risco de
migracao do dispositivo aumenta quando o didmetro do seio
excede 13 mm ou quando a expansao do balao é insuficiente
para ancorar o dispositivo ao endotélio. Embora nao tenham
sido relatados casos de trombose do dispositivo, hd consenso
entre especialistas quanto ao uso de TAPD.*31:%°

O sistema A-Flux™, um dispositivo inovador desenvolvido
pela VahatiCor, esta atualmente em avaliagao clinica e ainda
nao estd disponivel comercialmente. O A-Flux incorpora
diversos avangos técnicos em relagao aos sistemas expansiveis
por baldo, que podem melhorar tanto a seguranca quanto a
eficacia. Ele é construido com uma malha densa de nitinol e
esta disponivel em quatro tamanhos diferentes, permitindo a
implantacao no segmento especifico do seio coronario onde
se espera 0 maior beneficio terapéutico. A estrutura densa de
nitinol foi projetada para promover uma modulagao rapida do
fluxo por meio de uma resposta acelerada de endotelizagao.
Além disso, o sistema de entrega permite uma forca de
implantagao cronica e externa reduzida, fixando o dispositivo
no local sem risco de dissecgao ou ruptura do seio coronario
induzida por balao.>®

M

Até o momento, nem o A-Flux™ nem o Neovasc
Reducer™ estd disponivel no Brasil. O Neovasc Reducer™
esta atualmente passando por um ensaio clinico aprovado
pela FDA nos Estados Unidos.

Evidéncia cientifica

Numerosos estudos demonstraram a seguranca e a eficacia
de vérias intervencoes na redugao da intensidade e frequéncia
da angina, tanto a curto quanto a longo prazo. Essa evidéncia
é derivada de uma combinacao de estudos ndo randomizados
e ndo cegos, bem como de estudos randomizados e cegos.

Inicialmente, Banai et al.>* revisitaram o conceito de Claude
Beck e realizaram estudos pré-clinicos em porcos com estenose
da artéria circunflexa proximal.**3” Esses estudos avaliaram
condigbes com e sem isquemia utilizando ecocardiografia
sob estresse. Os resultados demonstraram uma reducdo na
extensdo e na gravidade da area isquémica, conforme avaliado
por ecocardiografia com dobutamina. Além disso, os estudos
confirmaram a viabilidade e a seguranga do procedimento. A
analise histologica realizada nos animais apds um a seis meses
mostrou uma resposta inflamatéria local aceitavel, completa
endotelizagdo do dispositivo e neointima estavel.

O mesmo grupo de pesquisa publicou o primeiro estudo
clinico sobre a redugao do seio coronario por cateterismo em
humanos, envolvendo 15 pacientes.** Trata-se de um ensaio
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Figura 3 - Fisiopatologia da isquemia e do déficit contrétil antes e depois do estreitamento do seio venoso corondrio. A) Em um
coragdo ndo isquémico, o fluxo sanguineo no subendocérdio é maior do que no subepicardio. Durante o exercicio, a vasoconstricdo
seletiva mediada pelo sistema simpatico dos vasos subepicardicos provoca aumento da perfusdo subendocardica e da contratilidade
ventricular. B) Em um coragdo isquémico devido a uma estenose significativa da artéria corondria epicérdica, a perfusdo miocardica
é redistribuida para as camadas subepicardicas, reduzindo a perfusdo do subendocardio durante o estresse. Essa perfusao reduzida
resulta em isquemia, déficit contrétil e elevagdo da Press&o Diastdlica Final do Ventriculo Esquerdo (PDFVE). C) O estreitamento do seio
venoso corondrio leva ao aumento da pressao retrograda no sistema venoso coronario, o que dilata as arteriolas, reduz a resisténcia
vascular no subendocardio e melhora o fluxo sanguineo. RSC: redutor do seio coronario; VC: venosa capilar. Adaptado de Gindi et al.?®
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Redutor do seio coronario: caracteristicas do dispositivo
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Figura 4 - Caracteristicas do dispositivo de redugdo do seio coronario. A figura ilustra o cateter-guia com seu baldo e a malha expandida
em formato de ampulheta, além dos marcadores anatémicos radiopacos. Adaptado de Dimitriadis et al.>!

Figura 5 - Imagem angiogréfica do seio venoso coronério com o dispositivo redutor. A imagem & esquerda ilustra o seio venoso
corondrio antes da implantagdo do redutor do seio coronario. As demais imagens mostram a aparéncia final em formato de ampulheta

do redutor apds sua implantagdo. Retirado de Konigstein et al.%”

clinico aberto e nao randomizado, com o objetivo de avaliar a
seguranca e a viabilidade da implantacao percutdnea do RSC
em pacientes com AR, classificados como classe funcional 2
ou superior pela Canadian Cardiovascular Society (CCS). O
estudo nao relatou eventos adversos significativos durante o
periodo de acompanhamento de seis meses. A eficacia foi
medida pela classe CCS, enquanto a isquemia foi avaliada
por meio de ecocardiografia sob estresse com dobutamina
e tomografia por emissao de pésitrons (PET) com talio. A
média da classe de angina diminuiu significativamente de 3,07
para 1,64 (p < 0,001), e foram observadas melhorias tanto

na extensao quanto na gravidade da isquemia (p = 0,004 e
0,042, respectivamente).

Konigstein et al.*® conduziram um estudo nao randomizado
envolvendo 23 pacientes e demonstraram melhorias na
angina, isquemia e contratilidade ventricular esquerda
em pacientes com AR.* A intervencdo foi tecnicamente
bem-sucedida em 21 dos 23 pacientes. O beneficio clinico
estatisticamente significativo foi documentado por meio da
redugdo na média da pontuagao CCS de 3,3 na linha de base
para 2,0 aos seis meses, aumento na duragdo do exercicio
de 3:16 para 5:16 minutos, e redugdo nas pontuagoes

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250139
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somadas de estresse e diferenca na cintilografia miocardica
com talio-201 (21,510 vs. 13,2+9 e 11,1+6 vs. 4,7+4,
respectivamente), demonstrando a importancia da técnica
como uma nova estratégia terapéutica para o tratamento de
pacientes com AR.

O estudo COSIRA,* publicado em 2015, foi o primeiro
estudo randomizado, controlado por placebo, que incluiu 104
individuos com AR classificados como classe 3 e 4 da CCS,
apresentando isquemia miocdrdica.”> O estudo constatou
que o dispositivo levou a melhora de pelo menos uma classe
funcional de angina em 71% dos pacientes do grupo de
intervencgao (37 de 52), em comparagao com 42% no grupo
placebo (22 de 52) (p = 0,003). Além disso, pelo menos
duas classes de angina melhoraram em 35% do grupo de
intervengao (18 de 52) versus 15% no grupo placebo (8 de 52)
(p = 0,02). Embora seja importante observar a taxa significativa
de melhora no grupo placebo, a intervencao mostrou uma
redugdo 2,4 vezes maior na classe de angina em comparagao
ao controle, indicando sua superioridade como tratamento
antianginoso. Uma analise post-hoc da coorte do estudo
COSIRA também revelou melhorias na qualidade de vida e
na tolerancia ao exercicio dentro do grupo de intervengao,
reforcando ainda mais a eficdcia da intervencao.*

Em outro estudo observacional unicéntrico Gnico, Giannini
etal.** avaliaram 50 pacientes com AR e isquemia documentada,
com foco na angina, tolerancia ao exercicio e qualidade de
vida aos quatro e 12 meses de acompanhamento.*® O
procedimento alcangou uma taxa de sucesso técnico de 100%,
sem relatos de eventos adversos relacionados ao dispositivo.
Entre os pacientes, 80% apresentaram reducao de pelo menos
uma classe CCS, e 40% apresentaram reducao de pelo menos
duas classes, com uma redugao média da classe para 1,67
+ 0,83 vs. 2,98 = 0,52 (p < 0,001) no acompanhamento
de quatro meses em comparacao ao basal. Também foram
observadas melhorias significativas na qualidade de vida e
na tolerancia ao exercicio, conforme medido pelo teste de
caminhada de seis minutos, além da redugdo na necessidade
de medicamentos antianginosos. Importante destacar que
essas melhorias foram sustentadas ao longo do tempo, mesmo
apés o primeiro ano de acompanhamento.

O mesmo grupo investigou mais profundamente os efeitos
sintomaticos do RSC em pacientes com angina devido a
ANOCA, por meio de um estudo observacional prospectivo
envolvendo oito pacientes classificados como classes 3 e 4 de
angina segundo a CCS.*' O procedimento foi bem-sucedido
em todos os casos, sem relatos de eventos adversos. A classe
CCS melhorou de uma mediana de 3,0 para 1,5 (P = 0,014).
Ap6s um ano de acompanhamento, trés dos cinco pacientes
avaliados continuaram a apresentar beneficio clinico. Além
disso, foram observadas melhorias no teste de caminhada de
seis minutos e nos sintomas de angina, conforme medido pelo
Questionario de Angina de Seattle (SAQ).*'

Em um estudo de registro prospectivo envolvendo 48
pacientes com AR classes 3 e 4 da CCS, Konigstein et al.*?
avaliaram melhorias na angina utilizando o SAQ, a classe
funcional da CCS e avaliagbes objetivas de angina e isquemia.
Essas avaliagoes incluiram testes de esforgo em esteira,
ecocardiografia com dobutamina e testes de caminhada
de seis minutos. Os resultados demonstraram que 85% dos
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pacientes (33 de 39) apresentaram melhora de pelo menos
uma classe funcional da CCS, enquanto 48% (19 de 39)
tiveram melhora de pelo menos duas classes. Em relagao a
fungdo ventricular, a fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) sob estresse aumentou de 51=10 para 56=10
(p = 0,004), e o indice de movimento parietal melhorou de
1,58=0,40 para 1,37%0,30 (p = 0,004), indicando efeitos
positivos na funcao ventricular. Nenhum evento relacionado
ao procedimento ou ao dispositivo foi relatado durante um
periodo médio de acompanhamento de 12,5 meses.

Posteriormente, Tzanis et al.** conduziram um estudo
focado em sintomas e funcao ventricular em 18 pacientes,
encontrando uma reducao de uma classe na CCS em 84%
dos individuos apds quatro meses de acompanhamento.*
Também foram observadas melhorias significativas na fungao
ventricular esquerda, com aumentos na FEVE e redugdes nos
volumes sistélico e diastélico finais do ventriculo esquerdo.
Notavelmente, metade dos pacientes apresentava FEVE
reduzida na linha de base, mostrando um aumento ainda
maior na FEVE em comparagdo com aqueles com FEVE
preservada (aumento de 11,3 para FEVE reduzida versus 3,8
para FEVE preservada; p = 0,029).

Outro estudo sobre a gravidade da obstrugao coronariana
foi realizada por Zivelonghi et al.** em um estudo multicéntrico
retrospectivo envolvendo 205 pacientes, dos quais 103
(50,2%) apresentavam oclusao total coronariana (OTC) nao
revascularizada. Isso permitiu comparar os efeitos do RSC em
pacientes com e sem lesdes do tipo OTC. Inicialmente, a classe
CCSera3,0+0,5 no grupo OTC e 3,1+0,6 no grupo nao-OTC
(p = 0,45). No acompanhamento de seis meses, as classes
CCS melhoraram para 1,6+0,9 e 2,0+1,1, respectivamente
(p < 0,01), com melhora significativamente maior observada
no grupo OTC (1,4+0,9 vs. 1,1£1,0; p = 0,01). A melhora
da angina foi observada em todos os territérios, incluindo 70%
para CTO da artéria corondria direita (35 pacientes), 85% para
OTC da artéria descendente anterior esquerda (17 pacientes) e
82% para OTC da artéria circunflexa (27 pacientes). Concluiu-
se que pacientes com lesdes OTC podem responder melhor
ao RSC do que pacientes sem OTC, independentemente
do territério afetado. Nenhuma complicacdo relacionada
ao procedimento foi relatada, embora tenha ocorrido
embolizagao do dispositivo em dois casos (1%), nos quais o
dispositivo foi recuperado com sucesso e o procedimento foi
concluido com a implantagdo de um segundo RSC. Eventos
adversos semelhantes foram observados em ambos os grupos
do estudo, incluindo um total de sete mortes cardiacas (3,4%)
e 30 revascularizagbes adicionais (14,6%) devido a angina
persistente.

Os beneficios em longo prazo do RSC também foram
explorados no estudo REDUCER-I, um estudo observacional
multicéntrico com bragos retrospectivos (do ensaio COSIRA) e
prospectivos.* Esse foi um estudo multicéntrico observacional
que incluiu 228 pacientes com AR nas classes CCS 2 a4 —180
no brago prospectivo e 48 no brago retrospectivo do ensaio
COSIRA. O objetivo do estudo foi avaliar a seguranga e a
eficacia do RSC e seu papel na melhora da gravidade da angina
e da qualidade de vida apés dois anos de acompanhamento. A
taxa de sucesso foi de 99%. A média da classe CCS diminuiu de
2,8%0,6 para 1,8+0,7 ap6s dois anos; pelo menos uma classe
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CCS melhorou em 82% dos pacientes, e pelo menos duas
classes melhoraram em 31% dos pacientes. Também foram
observados aumentos significativos no teste de caminhada
de seis minutos e na duracdo do exercicio. A taxa de nao
respondedores foi de 24% ap6s um ano e 17% apés dois anos.
Melhoras foram observadas em todos os dominios avaliados
seis e doze meses ap6s o tratamento. O estudo destacou a
melhora sustentada na limitacao da angina do sexto més até
dois anos de acompanhamento.

O estudo RESOURCE representa o maior registro
multicéntrico, avaliando procedimentos de implantagao do
RSC ao longo de 10 anos (de 2010 a 2020).*> Ele incluiu
dados de 658 pacientes com AR, dos quais 89,4% estavam
nas classes 3 ou 4 da CCS. O acompanhamento médio
desses pacientes foi de 502 dias. O estudo avaliou diversos
desfechos, incluindo melhorias na angina, taxa de sucesso dos
procedimentos, complicagdes relacionadas ao procedimento
e eventos cardiovasculares maiores (MACE). A intervencao foi
bem-sucedida em 96,7% dos casos e suspensa em 3% devido
a anatomia inadequada ou complicagoes. Ainda assim, ndo
houve eventos graves nas primeiras 48 horas. Complicagdes
por procedimento ocorreram em 5,7% dos casos (38 de 663
procedimentos). Entre essas complicagdes, as mais comuns
foram: embolizacdo do dispositivo, hematoma cervical,
dissecgao do seio corondrio, desconexdo do dispositivo
do cateter-guia antes da implantacdo e perfuragdo do
seio coronario. Importante destacar que nenhuma dessas
complicagbes resultou em mortes ou infartos relacionados ao
procedimento, nem levaram ao aumento da mortalidade ou
dos eventos MACE durante o acompanhamento. O desfecho
primdrio de eficicia, que era a redugao de pelo menos duas
classes da angina segundo a classificagdo da CCS, foi alcangado
em 39,7% dos pacientes, enquanto uma melhora de pelo
menos uma classe foi observada em 76,0%. A taxa de nao
respondedores foi de 24%. A frequéncia de MACE foi de
14,6%, e as taxas de mortalidade em 1, 3 e 5 anos foram de
4,0%, 13,7% e 23,4%, respectivamente. Esses nimeros sao
compardveis as taxas de mortalidade observadas em pacientes
com AR na coorte OPTIMIST.?

Em uma meta-andlise recente de nove estudos (n=846),
incluindo um ensaio clinico randomizado controlado por
placebo (COSIRA), Hochstadt et al.** demonstraram uma
eficacia combinada do RSC de 76% para melhora dos
sintomas em pelo menos uma classe da CCS de DAC e 40%
para pelo menos duas classes. Além disso, a distancia média
percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos
aumentou em 45,5 metros, superando a melhora observada
em estudos sobre insuficiéncia cardiaca (30,1 metros).
Quanto a seguranga, o procedimento foi bem-sucedido
em 98% dos casos. Apenas 3% dos pacientes apresentaram
complicagdes, como perfuragao/disseccao do seio corondrio,
embolizacdo ou deslocamento do dispositivo, e infarto
periprocedural. Importante destacar que nenhuma dessas
complicagdes resultou em tamponamento cardiaco ou morte,
confirmando ainda mais a alta taxa de sucesso e seguranga
do procedimento.

Em 2024, os resultados tao aguardados do estudo ORBITA-
COSMIC foram publicados.*” Este estudo clinico histérico,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo envolveu

51 pacientes e teve como objetivo avaliar o impacto do RSC na
isquemia miocardica. A andlise incluiu a quantificagao do fluxo
sanguineo miocardico por meio de ressonancia magnética
cardiaca (RMC) sob estresse com adenosina, testes de esforco
fisico e o uso de um questionario de sintomas em tempo real
pelo aplicativo ORBITA-app. Os desfechos primarios incluiram
o fluxo sanguineo miocdrdico em segmentos isquémicos,
conforme determinado pela CMR, e o principal desfecho
sintomatico foi o nimero didrio de episddios de angina.
O estudo ndao demonstrou melhora no fluxo sanguineo
miocardico para os segmentos isquémicos seis meses apos
a implantacdo do RSC. No entanto, houve uma melhora
proporcional no fluxo sanguineo endocardico em comparagao
ao epicardico sob estresse no grupo RSC, e essa diferenga foi
observada entre segmentos isquémicos e nao isquémicos. Os
pacientes do grupo RSC relataram menos episodios didrios
de angina no acompanhamento de seis meses, com inicio
por volta de 70 dias apds o procedimento, o que condiz
com o tempo necessario para a endotelizagao do dispositivo
e a formagao do gradiente de pressiao, que comega cerca
de seis semanas ap6s a implantagao do RSC. Nos desfechos
secundarios, houve melhora na frequéncia da angina com
base no SAQ, embora ndo tenham sido encontradas diferencas
estatisticas na qualidade de vida e na tolerancia ao exercicio.
Neste estudo, a melhora dos sintomas em pacientes com AR
nao foi acompanhada por uma melhora geral na perfusao
dos segmentos isquémicos. Por outro lado, houve melhora na
perfusao subendocérdica dentro dos segmentos isquémicos,
apoiando a teoria de que o dispositivo redistribui o fluxo
sanguineo em diregdo ao endocardio.*® Esses achados tém
implicagoes importantes para a compreensao da isquemia
miocardica e o papel potencial do RSC em seu tratamento.

Selecao dos pacientes

A evidéncia cientifica que respalda o RSC indica que
ele é adequado para o tratamento da angina pectoris ou
equivalentes isquémicos em pacientes com sindromes
coronarianas obstrutivas cronicas. Esse tratamento é
especificamente indicado para pacientes com AR que nao
responderam a TMO, a qual inclui pelo menos duas ou trés
classes de medicamentos antianginosos, e que nao possuem
opgoes de revascularizacao cirdrgica ou percutanea, ou tém
essas opgoes limitadas.*

Apesar dos beneficios observados em diferentes estudos
clinicos, de 20 a 30% dos pacientes podem nao responder
de maneira positiva a esse tratamento.* Diversos fatores
podem contribuir para uma resposta clinica desfavoravel,>*
incluindo dor tordcica ndo anginosa, angina causada por
isquemia no territério da artéria coronaria direita, dispneia
aos esforgos decorrente de insuficiéncia cardiaca e cobertura
inadequada da estrutura metélica do dispositivo, o que pode
levar a mé endotelizacao dos suportes do dispositivo.

Além disso, uma drenagem venosa miocardica alternativa
bem desenvolvida por meio da rede de Thebesius pode afetar
os resultados.”? Um marca-passo biventricular para terapia de
ressincronizagao cardiaca pode complicar o procedimento
do ponto de vista técnico, ja que seus eletrodos sao
posicionados préximos ao éstio do seio venoso, aumentando
o risco de complicagdes agudas e possivel falha na insergao

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250139



Ziotti et al.
70 Anos de Reducao do Seio Corondrio

Artigo de Revisao

do dispositivo. Ainda, insuficiéncia cardiaca avangada ou
sintomatica com pressao elevada no atrio direito (superior a
15 mmHg) pode indicar descompensagao cardiaca, reduzindo
ainda mais a eficacia da intervengao. A Tabela 1 apresenta os
fatores positivos e negativos na selegao do paciente ideal que
pode se beneficiar do tratamento com RSC.

Perspectivas

Estudos observacionais anteriores sugerem que o RSC
pode oferecer beneficios clinicos para pacientes com ANOCA
e disfungdo microvascular coronariana. Esses beneficios
incluem alivio dos sintomas e melhora da fungao ventricular
em pacientes com insuficiéncia cardfaca com fragdo de
ejecao preservada e reduzida. Isso abre um leque fascinante
de novas opcbes terapéuticas potenciais para pacientes que
sofrem de sindromes coronarianas cronicas ndo obstrutivas
e miocardiopatias ndo coronarianas, como a miocardiopatia
hipertréfica.

Varios ensaios clinicos listados na Tabela 2 estao atualmente
em andamento, cada um desempenhando um papel crucial
no avango da nossa compreensao e dos beneficios do RSC
em diferentes grupos de pacientes com AR.

Conclusao

O RSC é um dispositivo inserido por via percutanea por
meio de um procedimento minimamente invasivo. E seguro
e eficaz para controlar sintomas isquémicos em pacientes
com AR que nao sao candidatos a revascularizagao cirtrgica
ou percutanea e que estao recebendo a melhor terapia
médica disponivel. O dispositivo, com sua seguranca e
eficacia comprovadas, acredita-se que funcione ao aumentar
retrogradamente a pressao no sistema venoso corondrio, o
que ajuda a melhorar a perfusao arteriocapilar no miocéardio
subendocardico.

Dados cegos indicam melhora da angina com a implantagao
do RSC. O dispositivo também melhora a qualidade de vida
de pacientes que ndo tém outras opgdes terapéuticas. No
entanto, é fundamental observar que de 20 a 30% dos
pacientes podem nao responder ao tratamento. Portanto,
o procedimento deve ser cuidadosamente indicado com
base em avaliacoes clinicas e anatomicas detalhadas. Além
disso, pequenos estudos ndo cegos sugerem que o RSC pode
melhorar a perfusdo e os sintomas de angina em pacientes
com ANOCA e disfuncao microvascular coronariana, além
de potencialmente aumentar a contratilidade miocardica
em casos de insuficiéncia cardiaca. Entretanto, é essencial
a realizagdo de mais estudos randomizados e controlados
por placebo para avaliar e validar de forma mais robusta a
eficicia do RSC e avangar na compreensao desse tratamento
promissor.

Finalmente, apés 70 anos desde a primeira reducao do
seio corondrio realizada pela cirurgia de Beck, os cientistas
desenvolveram um procedimento minimamente invasivo que
foi testado com sucesso em ensaios clinicos randomizados para
o tratamento da angina. Esse procedimento foi recentemente
incluido nas diretrizes clinicas. A Figura Central representa
essa evolugado, destacando os principais marcos.
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Tabela 1 - Critérios para selecionar os melhores candidatos
ao uso do redutor de seio coronario

Candidatos adequados

Angina estavel (ha mais de
3 meses), classe CCS > 2
apesar da terapia médica
otimizada

Evidéncia de isquemia
reversivel

Isquemia miocardica no
territorio da artéria coronéria
esquerda

Fracdo de ejegcdo do
ventriculo esquerdo > 30%

Press@o média do éatrio
direito ou pressao venosa
central < 15 mmHg

Eletrodos de marcapasso
implantados no atrio direito
ha mais de 3 meses

Candidatos nao adequados

Dor toracica nao coronariana
(doenga valvar cardiaca
grave, insuficiéncia cardiaca,
dor ndo cardiaca)

Auséncia de isquemia
induzida por estresse

Isquemia miocéardica
exclusivamente no territorio
da artéria coronaria direita

Fragado de ejegdo do
ventriculo esquerdo < 30%
ou insuficiéncia cardiaca
classe NYHA > 3

Pressd@o média do éatrio
direito ou pressao venosa
central > 15 mmHg

Eletrodos de marcapasso
implantados no atrio direito
ha menos de 3 meses

Eletrodos de terapia de
ressincronizagao cardiaca no
seio coronario

Sindrome coronariana aguda
recente, interveng@o coronaria
percuténea ou cirurgia de
revascularizagao miocardica
ha menos de 3 meses

Adaptado de Konigstein et al.*? CCS: Canadian Cardiovascular
Society, NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 2 - Estudos envolvendo redutor do seio coronario em andamento

Tipo de

i estudo

Nome do estudo

Populagao

Pacientes com angina pectoris

LSSRR - Lower
Silesia Sinus
Reducer Registry®®

Poldnia Observacional

Impact of Coronary
Sinus Flow Reducer
on Coronary
Microcirculation
and Myocardial
Ischemia®

Intervencionista,

Croécia ..
grupo Unico

Use of the Neovasc
Coronary Sinus
Reducer System for
the Treatment of
Refractory Angina
Pectoris in Patients
With Angina Class
3-4 Who Are Not
Candidates for
Revascularization
(Reducer)®

Intervencionista,

Israel .
grupo Unico

COSIMA: COronary
Slnus Reducer
for the Treatment
of Refractory
Microvascular Angina
(COSIMA)®®

Randomizado,
controlado,
grupos paralelos
(RSC vs. TMO)

Alemanha

IMR Evaluation
in Patients With
Coronary Sinus
Reducer Implantation
(INROAD Study)®

Intervencionista,

Italia ..
grupo unico

cronica incapacitante e
refrataria (classes CCS 2-4),
apesar da terapia médica
antianginosa maxima tolerada,
que foram submetidos a
implantag@o do RSC

Pacientes com doenca
arterial coronariana e angina
pectoris refrataria que ndo sdo
elegiveis para revascularizagdo
coronariana.

Doenga arterial coronariana
sintoméatica com angina
pectoris cronica refrataria
classificada como grau Ill
ou IV pela CCS, apesar da
tentativa de terapia médica
otimizada nos trinta dias
anteriores a triagem
N&o candidato a
revascularizagdo cirurgica ou
por ICP
Isquemia reversivel da
parede do ventriculo
esquerdo demonstrada
por ecocardiografia com
estresse por dobutamina ou
por cintilografia com talio
(Thallium SPECT)

Sindrome coronariana cronica
(incluindo pacientes com
equivalentes anginosos) com
angina refrataria classe Ill-IV
pela CCS, apesar da terapia
médica guiada por diretrizes
Evidéncia de isquemia
reversivel em testes nao
invasivos
Evidéncia de doenca
microvascular diagnosticada de
forma invasiva por pelo menos
um dos seguintes critérios:
IMR >25 e/ou RFC <2,0 com
FFR >0,8

Angina cronica refratéria
a terapias médicas e
intervencionistas
Pelo menos uma artéria
coronaria aberta (excluindo
a artéria coronaria direita)
onde sera realizada a
avaliagdo do IMR

Desfechos primarios NCT

Classe CCS, escore
SAQ-7, teste
de caminhada
de 6 minutos, e
ecocardiografia 1 anos
apos o implante do RSC

NCT06288165

Avaliagdo da reserva
de fluxo coronariano
e indice de resisténcia
microcirculatéria antes
e depois da implantagdo
do RSC.

NCT06266065

Redugdo de duas ou
mais classes da CCS em
relagdo ao valor basal
até seis meses apos o
procedimento

NCT01566175

Proporcao de pacientes
com melhora de > 2
classes de angina pela
CCS seis meses apos a
implantagdo do RSC

NCT04606459

Variagdo > 20% no valor
do IMR quatro meses
ap6s a implantacdo do

RSC em comparagdo ao

valor basal

NCT05174572
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Efficacy of the
COronary Slnus
Reducer in Patients
With Refractory
Angina Il
(COSIRA-II)%®

Coronary Sinus
Reducer Implantation
in Patients With
Ischaemia and
Non-obstructed
Coronary Arteries
and Coronary
Microvascular
Dysfunction
(REMEDY-PILQOT)%

Myocardial Ischemia
After Coronary Sinus
Reduction Stent
Implantation
(MICS-Reduce)®®

Doenca arterial coronariana
sintomatica com angina
pectoris refrataria persistente,
classificada como Grau llI
ou IV pela CCS, apesar do
tratamento médico otimizado
(OMT) na dose maxima

Intervencionista, tolerada
randomizado,
Estados duplo-cego, Evidénci’a\ dg isqugmia
Unidos controlgdo por reversivel |’nc_iu2|da
procedimento por exercicio ou
simulado farmacologicamente, avaliada
(sham) por ecocardiograma de
estresse, estudo nuclear,
PET, ressonancia magnética
de perfusao, tomografia de
perfusdo, RFF derivada da TC,
RFF, iRF ou outros testes ndo
hiperémicos na distribui¢do da
artéria coronaria esquerda
Angina sintomatica
persistente, Classe II-IV da
CCS, por >3 meses, apesar do
tratamento de base com pelo
menos dois medicamentos
Intervencionista, antianginosos na dose méaxima
randomizado, tolerada
. duplo-cego, Artérias coronarias sem
Reino ~
Unido controlgdo por obstrugag, gom estenoses
procedimento epicardicas <30%
simulado demonstradas na angiografia
(sham) coronaria
Hipoperfusdo subendocardica
circunferencial induzida por
estresse na ressonancia
magnética cardiaca (CMR),
com RPM global < 2,5
Noruega  Observacional DAC e angina refrataria

Alteracdo na duragao
total do exercicio em
uma avaliacdo de teste
de esforgo em esteira
com protocolo Bruce
modificado no grupo
de tratamento em
comparagao ao grupo
controle simulado
Taxa de ocorréncia de
um desfecho composto
de morte, IM, derrame
pericardico que requer

intervencgdo cirurgica ou
percutanea, embolizagdo

do dispositivo ou
sangramento BARC
tipo 3 ou 5 no grupo
de tratamento em
comparagao ao grupo
controle simulado

Alterag@o aos 6 meses
apos a randomizagao,

em comparagao ao valor

basal, na MPR global

quantitativa avaliada por

ressonancia magnética
cardiaca

Change in myocardial

PET/CT

NCT05102019

NCT05492110

flow reserve on *0-H,0 NCT06033495

RSC: redutor do seio coronario, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA: New York Heart Association, SAQ-7: Questionario
de Angina de Seattle — 7 itens; CAD: doenga arterial coronariana. ICP: intervengdo coronariana percutanea; SPECT: tomografia
computadorizada por emisséo de foton unico; TMO: terapia médica otimizada; IMR: indice de resisténcia microvascular; RFC: reserva
de fluxo coronariano; RFF: reserva de fluxo fracionada; PET: tomografia por emissdo de pésitrons; TC: tomografia computadorizada;
iRF: indice de Reserva de Fluxo; RMC: resisténcia microvascular coronariana; RPM: reserva de perfusdo miocardica.
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