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Angina com artérias coronarias nio obstrutivas (ANOCA) e isquemia com
artérias coronarias nio obstrutivas (INOCA) representam entidades clinicas que
desafiam as abordagens tradicionais de diagndstico e manejo da doenca arterial
coronariana. Estas condi¢oes sio causadas por anormalidades estruturais
e funcionais da microcirculacio coronaria, incluindo disfuncio endotelial,
inflamacio e espasmo coronirio, que resultam em isquemia miocardica ou
dor toracica anginosa, na auséncia de estenoses significativas nas artérias
epicardicas. Este artigo revisa as bases fisiopatolégicas da ANOCA e INOCA,
destacando os mecanismos subjacentes, os desafios no diagnostico, os avancos
nos testes funcionais e as opcdes terapéuticas mais atuais. Também abordamos
o papel de novas técnicas diagnosticas e a importincia de uma terapéutica
multidisciplinar para o manejo de pacientes.

Palavras-chave: Angina; Isquemia Miocardica; ANOCA; INOCA; Disfuncio
Microvascular Coronariana; Testes Funcionais.

Angina with non-obstructive coronary arteries (ANOCA) and ischemia with non-
obstructive coronary arteries (INOCA) represent clinical entities that challenge
traditional approaches to the diagnosis and management of coronary artery disease.
These conditions are caused by structural and functional abnormalities of the
coronary microcirculation, including endothelial dysfunction, inflammation, and
coronary spasm, which result in myocardial ischemia or anginal chest pain in the
absence of significant epicardial stenoses. This article reviews the pathophysiological
basis of ANOCA and INOCA, highlighting the underlying mechanisms, diagnostic
challenges, advances in functional testing, and the latest therapeutic options. We also
discuss the role of new diagnostic techniques and the importance of a multidisciplinary
therapeutic approach in the management of patients.

Keywords: Angina; Myocardial Ischemia; ANOCA; INOCA; Coronary Microvascular
Dysfunction; Functional Tests.
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A angina do peito ¢ uma sindrome clinica caracterizada por dor ou
desconforto em qualquer das seguintes regides: torax, epigastrio, mandibula,
ombro, dorso ou membros superiores, sendo tipicamente desencadeada ou
agravada com atividade fisica ou estresse emocional e atenuada com uso de
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nitroglicerina e derivados. Acomete portadores
de doenca arterial coronariana (DAC) com
comprometimento de, pelo menos, uma artéria
epicardica, em casos de doencga cardiaca valvar,
cardiomiopatia hipertrofica, hipertensdo nao
controlada e pacientes com coronarias normais e
isquemia miocardica relacionada ao espasmo ou
disfuncao endotelial.!

Podendo cursar com angina, a isquemia
miocardica ¢ determinada por um desequilibrio
entreoestadodeconsumoenergéticodomiocardio
e a oferta de oxigénio pelo fluxo sanguineo
coronario. Isto se deve a varias condicoes;
em particular, doenga obstrutiva epicardica
por aterosclerose, disfuncdo microvascular
coronaria, inflamagao e vasoespasmo contribuem
para a fisiopatologia multifacetada e complexa
da doenga cardiaca isquémica.?

Com o avanco da tecnologia e com o
advento de novos estudos sobre o assunto, a
fisiopatologia da doenga microvascular € novos
testes funcionais trazem a tona o protagonismo de
conceitos de doencas ja conhecidas. A ANOCA
(do inglés, angina with open coronary arteries -
angina com artérias corondarias nao obstrutivas) e
INOCA (do inglés, ischemia with no obstructive
coronary artery disease - isquemia com artérias
coronarias nao obstrutivas) sao duas entidades
que compdem o conjunto de anormalidades
funcionais ¢ estruturais da disfuncao/doencga
microvascular coronariana (DMC).

Geralmente, a DMC ¢ classificada como
disfuncdo microvascular na auséncia de DAC
obstrutiva, em doencgas miocardicas, ou pode
estar presente na DAC obstrutiva ou iatrogénica,
como poés-revascularizagdo percutianea.>* Diante
disso, se antes exigia-se a presen¢a de doenga
macrovascular como condi¢do sine qua non
para a definicdo de sindromes coronarianas
cronicas, agora inclui-se a DMC como um fator
também prevalente e que pode caracterizar todo
0 espectro da sindrome coronariana cronica.’

Estudos indicam que até 70% dos pacientes
submetidos aangiografiainvasivanao apresentam
doenca arterial coronariana obstrutiva.® Este

percentual pode variar conforme o contexto
clinico da indicagdo da angiografia. Destes
pacientes, a maior parte ¢ do sexo feminino
(50 a 70% dos casos), ao passo que os homens
representam cerca de 30% a 50% dos que exibem
coronariografia sem achados obstrutivos.’

Fisiopatologia

Através do teste invasivo utilizando a
acetilcolina ou a adenosina, podemos identificar os
seguintes tipos da DMC: disfung¢ao endotelial com
vasodilatagcdo prejudicada; angina vasoespastica
epicardica; angina vasoespastica microvascular;
combinagdes de mecanismos supracitados;
e a resposta ambigua, ou seja, presenca de
sintomas anginosos sem que seja identificado seu
mecanismo. A disfuncdo microvascular é uma
caracteristica da INOCA, sendo esta integrante
do grupo da ANOCA (Figura 1), conforme
as diretrizes para o manejo de sindromes
coronarianas cronicas do ESC 2024.®

O espasmo epicardico (angina vasoespastica
epicardica) geralmente nao estd associado a
fatores de risco tradicionais, exceto ao tabagismo.
Acredita-se que esse tipo de vasoespasmo
seja causado por dois mecanismos principais:
disfungao endotelial e hiperreatividade das
células musculares lisas. Esses mecanismos
respondem de maneira diferente aos estimulos
do sistema nervoso auténomo, dependendo se
os estimulos sdo do sistema simpatico (como
exercicios ou um teste de estimulacao fria) ou
se os estimulos sdo do sistema parassimpatico
e provocam uma resposta exacerbada (por
exemplo, espasmos noturnos).’

A angina microvascular ¢ proveniente
de alteragdes estruturais ou funcionais e/ou
vasoconstricdo anormal das arteriolas coronarias.
As alteracdes vasculares estdo associadas a
remodelamento microvascular, ndo incluindo,
necessariamente, placas de ateroma. Estdo
relacionadas a fatores de risco, como diabetes,
hipertensao e insuficiéncia renal, ou evidéncia de
aterosclerose epicardica difusa.'”
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Figura 1. Prevaléncia das caracteristicas da doenga em pacientes com ANOCA/INOCA encaminhados

para teste funcional coronariano invasivo.
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Adaptado de ESC Guidelines for the management of chronic coronary syndromes. European Heart Journal.
2024;45(36):3415-3537. Figure 12. Prevalence of disease characteristics in patients with ANOCA/INOCA referred
for invasive coronary functional testing. ANOCA: angina with open coronary arteries - angina com artérias coronarias
ndo obstrutivas; INOCA: ischemia with no obstructive coronary artery disease - isquemia com artérias coronarias ndo
obstrutivas; CAD: coronary artery disease - doenca arterial coronariana; CFR: coronary flow reserve - reserva de fluxo

coronariano; Ach: acetylcholine — acetilcolina.?

Ja as alteracdes funcionais tém a disfuncao
endotelial como um importante contribuinte
para a doenca microvascular. O mecanismo
apresenta uma combinacao de rarefacdo capilar,
compressao extrinseca e remodelamento vascular
anormal, incluindo fibrose intersticial.*'' Com o
desenvolvimento de fatores de risco para doenga
cardiovascular e aterosclerose, o endotélio
vascular torna-se disfuncional e a resposta
vasodilatadora as intervencdes farmacologicas e

fisiologicas ¢ atenuada, resultando em prejuizo
do aumento do fluxo sanguineo coronariano ou
vasoconstricdo com reducdo franca do fluxo
sanguineo.'

Vale ressaltar que o estresse oxidativo,
causado pela superprodugdo e acumulo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) celular,
juntamente com a consequente resposta
inflamatoria, sdo considerados os principais
mecanismos patogénicos da DMC."
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Como uma forma de associar a fisiopatologia
com a busca diagnostica da doenga
microvascular, ¢ importante entender a reserva
de fluxo coronariano (RFC). Esta ¢ definida
como a razao entre o fluxo coronariano maximo
ap6s estimulo hiperémico e o fluxo em estado
basal. Ela reflete a capacidade funcional do leito
coronariano de aumentar a oferta de sangue
diante de um aumento da demanda miocérdica de
oxigénio.'* Boa parte dos pacientes com ANOCA
apresentam a RFC prejudicada. Assim como a
RFC, um outro parametro para avaliar a funcao
das artérias coronarias € a reserva de velocidade
de fluxo coronariano (RVFC). Consiste em
uma medida mais especifica que considera a
velocidade do fluxo, geralmente obtida por
métodos invasivos como o “doppler flow wire”
ou de forma ndo invasiva pela ecocardiografia
Doppler sob estresse. '

Conforme evidenciado no estudo iPOWER, a
RVEFC estava prejudicada em grande propor¢ao e
estava associada a idade, hipertensao, tabagismo
atual, frequéncia cardiaca elevada em repouso e
colesterol HDL baixo,'¢ 0 que mostra a associagao
desses fatores de risco a disfuncdo microvascular
coronariana.

Quadro Clinico

A combinac¢ao de sintomas como dor toracica
e dispneia ¢ comum. Pacientes com angina
microvascular, muitas vezes, relatam dor toracica
semelhante a angina, geralmente aos esforgos e,
as vezes, em repouso. A ANOCA ¢ mais comum
em mulheres e os individuos afetados geralmente
apresentam baixa resposta a nitratos. Em alguns
casos, em vez de angina, os pacientes podem ter
angina equivalente, como dispneia aos esforgos,
ou sintomas atipicos, como nauseas, vOmitos,
tonturas ou fadiga. No espasmo microvascular,
que também ¢ mais comum em mulheres, a
angina instavel pode ocorrer com uma resposta
variavel aos nitratos.”” Ainda falando dos
distarbios vasomotores, devido a disfuncao
endotelial, o principal sintoma ¢ a angina aos

esforcos, enquanto nos distirbios vasomotores
desencadeados pela hiper-reatividade das células
musculares lisas dos vasos coronarios (como na
angina de Prinzmetal), a angina tende a ocorrer
em repouso ou torna-se instavel, especialmente
a noite.’

Diagnostico

Visto que nenhum método possibilita a
analise direta da microcirculacdo coronariana
in vivo em humanos, tanto o diagnostico da
ANOCA quanto da INOCA baseia-se na
avaliacdo funcional invasiva da microcirculacao
coronariana.”'® N&o menos importante, a
avaliacao inicial com a histéria clinica ¢ exame
fisico sdo norteadores na investigagdo. Testes
ndo invasivos, como ecocardiografia sob
estresse, tomografia por emissdao de positrons
(PET-CT), angiotomografia de coronarias com
perfusdo e ressonancia magnética cardiaca
(RMC), permitem diagnosticar ANOCA/INOCA
medindo a RFC."

Embora apresentem um valor preditivo
negativo bom, as técnicas ndo invasivas
ndo apresentam valores preditivos positivos
adequados, justamente por apresentar a doenga
arterial coronariana (DAC) obstrutiva como
diagnostico diferencial. Para a pratica médica,
faz-se necessario descartar a DAC obstrutiva
antes que o diagnostico de doenga microvascular
seja feito. Somente técnicas hibridas como
angiotomografia de corondrias com a analise
da perfusao miocardica do PET-CT oferecem
imagens combinadas das artérias corondrias
epicardicas e testes funcionais da microcirculagao
coronariana em um uUnico teste.! O grande
obstaculo para essa combinagao esta no custo, o
que culmina na baixa disponibilidade do método.

Em casos ainda incertos sob realizagao de
testes ndo invasivos, o cateterismo cardiaco,
antes utilizado meramente para identificar
estenoses anatomicamente significativas, tem
evoluido com novas técnicas para servir de teste
funcional. Isso permite a avaliacdo refinada de
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estenoses, testes provocativos para detecgdo de
lesdes epicardicas ou espasmos microvasculares,
além de uma avaliacdo funcional da doenga
microvascular.

Os testes funcionais (Figura 2) supracitados
consistemnos seguintes métodos: reservade fluxo
fracionada (do inglés, fractional flow reserve -
FFR) e relagao instantdnea sem ondas (do inglés,
instantaneous wave-free ratio - iIFR) — através da
mensurac¢ao do fluxo e da pressao intracoronaria,
servem para avaliar a significancia das lesdes
intracoronarianas; resisténcia de velocidade de
fluxo microvascular/miocérdica hiperémica (do
inglés, hyperaemic microvascular/myocardial
velocity resistance - HMR), indice de resisténcia
microvascular (IRM) e reserva de resisténcia
microvascular (RRM) - avaliam a funcao
microvascular. A disfuncdo microvascular
coronariana ¢ definida como uma RFC < 2,0 e/
ou uma IRM >257

Tratamento da ANOCA/INOCA

O manejo de pacientes com doenca
cardiaca microvascular ndo tem apenas o
tratamento medicamentoso como arma para
melhorar a angina e a qualidade de vida dos
pacientes acometidos. Também consiste em
uma abordagem multidisciplinar, colocando a
autonomia do paciente no centro da conduta.
19 Somando-se a isso, a terapia baseada em
procedimentos e dispositivos figura como
alternativa no tratamento da ANOCA."

O tratamento inicial da angina microvascular
¢ baseado em anti-isquémicos tradicionais.
Virios medicamentos (por exemplo, ranolazina,
xantinas, ivabradina, trimetazidina) e terapias nao
farmacologicas (como estimulacdo da medula
espinhal, contrapulsacdo externa melhorada)
foram propostos e podem ajudar a alcancar um
alivio significativo da angina.?*?' Em pacientes

Figura 2. Avalia¢do microvascular através de teste funcional.

3.
Avaliagao
Microvascular

Angina
Vasoespastica
~ Microvascular

FFR>0,8 FFR>0,8
CFR>2,0 CFR<2,0
IMR<25 IMR>25
HMR<2,5 mm HMR<2,5 mm
Hg/cm/s Hg/cm/s

Adaptado de American Heart Journal Plus: Cardiology Research and Practice 42 (2024)
100391. Figure 2, Central ilustration. FFR: fractional flow reserve - reserva de fluxo fracionada;
CFR: coronary flow reserve - reserva de fluxo coronariano; IMR: Index of microcirculatory
resistance - indice de resisténcia microvascular; HMR: Hyperemic microvascular resistance -
Resisténcia hiperémica a velocidade do miocardio.?
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com angina microvascular e reserva de fluxo
coronariano reduzido e/ou elevacao do indice
de resisténcia microvascular (que pode refletir
remodelamento  arteriolar), betabloqueador
(BB), bloqueador dos canais de calcio (BCC),
ranolazina e inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) sdo usados.?

Noscasosqueenvolvemespasmomicrovascular
ou epicardico apos teste de acetilcolina, além de
angina vasoespastica, os BCCs sdo aprimeiralinha
de tratamento, podendo, em alguns casos, langar
mao do uso concomitante de dois medicamentos
da mesma classe em doses elevadas. Diante de
novas perspectivas, ha estudos com a zibotentana,
um antangonista dos receptores de endotelina -
vasoconstritor envolvido na regulacao do tonus
vascular -, evidenciando melhoria significativa
na capacidade de exercicio e redu¢ao da dor
toracica em pacientes diagnosticados com angina
microvascular, podendo ser eficaz na redugao dos
sintomas.?

Conclusao

E importante entender que 75% dos pacientes
com ANOCA nao terdo isquemia documentada
e, consequentemente, serao subdiagnosticados
e subtratados. Para evitar esse problema, o
entendimento da fisiopatologia dessa doenca e a
utilizacao de testes funcionais de forma adequada
tornam-se protagonistas na conduta. Por fim,
o controle dos fatores de risco (tratamento da
pressao arterial e da dislipidemia, por exemplo)
e a adocao de um estilo de vida saudavel
sao fundamentais no tratamento da angina
microvascular. Nao menos importante, a adesao
medicamentosa associada a relagdo médico-
paciente compoe a base para a melhor conduta.
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