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NITRATOS: FARMACOLOGIA CLINICA E APLICACOES TERAPEUTICAS

MICHEL BATLOUNI

Os nitratos constituem o grupo mais antigo de
vasodilatadores e incluem-se entre os farmacos
centenédrios de plena atualidade. Vém sendo
utilizados em cardiologia desde 1867, quando
Brunton' relatou alivio imediato da angina de peito
pelo nitrito de amilo em inalagdo. Em 1879, Murrel
2 mostrou que os efeitos da nitroglicerina eram
semel hantes aos do nitrito de amilo, empregando-a,
por via sublingual, para a terapéutica aguda das
crises de angina e, como agente profilético, antes de
esforcos precipitantes das crises.

O primeiro relato sobre os efeitos do dinitrato de
isosorbitol na insuficiéncia coronaria foi publicado em
1939, por Krantz; e col. 3. A nitroglicerina sob a forma
de ungliento, para absorg¢éo transdérmica, foi introduzida
em 1955, por Davis e Weisdl .

A aplicacdo intravenosa da nitroglicerina iniciou-
seem 1969, com Christensson e col. ® e, posteriormente,
seu uso difundiu-se nas unidades corondrias e durante
cirurgia de revascularizagdo miocérdica ®. Alguns
ésteres de nitratos, ensaiados clinicamente, foram
abandonados, como o tetranitrato de eritritol e o
hexanitrato de manitol. Outros sdo ainda
ocasionalmente empregados, como o tetranitrato de
pentaeritritol. Na atualidade, utilizam-se extensamente
a nitroglicerina, o dinitrato de isosorbitol e o
propatilnitrato. Recentemente, foi introduzido em
terapéutica um metabdlito do dinitrato de isosorbitol,
0 5-mononitrato de isosorbitol.

Emborainimeras pesquisas clinicas e experimentais
sobre os efeitos farmacol 6gicos dos nitratos tenham sido
realizadas nas duas Ultimas décadas “, duvidas ainda
existem em relagdo a alguns aspectos de sua
farmacologia e aimporténcia dos efeitos, coronérios e
sistémicos, no alivio da isquemia miocardica.
Entretanto, com base nesses trabalhos, ja € possivel
estruturar com relativa precisdo os esquemas sobre seu
complexo mecanismo de agéo e definir a posicéo dos
nitratos no tratamento das diversas modalidades
clinicas de insuficiéncia coronéria e da insuficiéncia
cardiaca.

Trabalho realizado no I ngtituto Dante Pazzanese de Cardiol ogia.

ESTRUTURA QUIMICA

Os nitratos organicos sdo ésteres do &cido nitrico e
contém grupos nitroxi (-C-O-NO ), enquanto 0s nitritos
organicos sdo ésteres do acido Aitroso (-C-O-NO). Os
ésteres de nitrato e os ésteres de nitrito caracterizam-se
por uma sequiéncia de liga¢Bes carbono-oxigénio-
nitrogénio e tém propriedades vasodilatadoras, enquanto
os nitroderivados, que ndo séo vasodilatadores, possuem
ligagcdes carbono-nitrogénio (C-NO )8 As férmulas
estruturais de algunsnitritos e nitratos edso representadas
nafigura 1.
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Fig. 1- Férmulas estruturaisdo nitrito ede alguns nitratos.

Apesar das diferencas quimicas, existem muitas
semelhancgas entre nitratos e nitritos e durante longo
tempo se supds que a acdo vasodilatadora dos ni-
tratos fosse devida a sua reducdo a nitritos®.
Posteriormente, verificou-se que os nitritos séo me-
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nos ativos que os nitratos organicos e que a atividade
destes ndo dependia de sua redugdo no organismo.

O Unico nitrito clinicamente Util é o nitrito de amilo,
liguido altamente volatil, administrado por inalagéo. Foi
muito utilizado nos paises anglo-saxdes, porém,
encontra-se atual mente em desuso. Os nitratos organicos
de baixo peso molecular, como a nitroglicerina, sdo
liquidos oleosos, moderadamente voléteis; os nitratos
de ato peso molecular, como o dinitrato de isosorbitol,
o tetranitrato de pentaeritritol e o propatilnitrato, sdo
solidost.

Os nitratos de polialcodis séo lipossoluveis; a
hidrossolubilidade aumenta quando sdo denitrados. A
absor¢do sublingual somente é eficaz com os nitratos
lipossolUveis sem grupos alcodlicos livres, como a
nitroglicerina, o dinitrato de isosorbitol e o
propatilnitrato, enquanto os derivados parcialmente
denitrados, como o dinitrato de glicerinae o mononitrato
deisosorbitol, por suamaior hidrossol ubilidade, somente
se absorvem no intestino. Os nitratos organicos
fortemente lipdfilos (nitroglicerina e dinitrato da
isosorbitol) sdo absorvidos através da pele, propriedade
aproveitada nos preparados sob a forma de unguento e
discos.

MECANISMO DE ACAO FUNDAMENTAL

A acdo farmacologica basica dos nitratos é o
relaxamento damusculaturalisavascular. Os nitratos sdo
potentes dilatadores arteriais e venosos e tanto dos vasos
COronérios como sistémicos.

O mecanismo intimo da acdo vasodilatadora dos
nitratos ndo esta completamente esclarecido. Investigactes
em segmentos arteriais e venosos indicaram que essas
substéncias atuam diretamente na musculatura lisa
vascular; aacdo relaxante ndo depende dainervacéo, nem
de receptores adrenérgicos ou colinérgicos 01,

Como os nitratos sdo rapidamente metabolizados no
figado pela enzima glutation-redutase dos nitratos
orgéanicos, resultando na formacéo do ion nitrito'?,
admitiu-se inicialmente que 0s nitratos atuariam através
da liberacao hepética desse ion*®. Posteriormente,
Needleman e Johnson * postularam a existéncia de
receptores de nitratos especificos namusculaturalisados
vasos sangliineos, envolvendo grupos sulfidrila (SH). De
acordo com seus estudos em aorta de ratos e cobaias, 0s
nitratos oxidam esses grupos sulfidrila especificos,
provocando o relaxamento vascular. E provével quetanto
ainteracdo dos nitratos com seus receptores, dependente
da estrutura molecular especial, como o ion nitrito
formado localmente, induzam ao relaxamento da
musculatura lisa vascular 5.

Recentes estudos sugeriram que a agdo vasodilatadora
dos nitratos e seus efeitos sobre aresisténcia coronaria e
periféricapoderiam ser mediados, a0 menos parcia mente,
pelo sistema das prostaglandinas. Em cées, a
nitroglicerina produziu aumento significativo da

concentracdo de prostaglandina E no selo coronério e esse
aumento correlacionou positivamente com a elevagéo da
freqUiéncia cardiaca, queda da pressdo arterial média,
reducdo da resisténcia coronaria e aumento do fluxo
sangliineo coronério . Apds administracdo de
indometacina, agente antiplaguetério que inibe a sintese
das prostaglandinas, ainfusio de nitroglicerina provocou
reducdo significativamente menor daresisténciavascular
corondria e da pressdo arterial sistémica e ndo ocorreu
aumento da concentracdo de prostaglandina e no seio
coronario.

Outras pesquisas indicaram que a nitroglicerina
estimula a producdo de prostaciclina, potente
vasodilatador coronario e sistémico, pelas células
endoteliais "8, Aumentos da concentracdo de
nitroglicerina induziram a elevacbes dose-dependentes
da 6-ceto-PGF a, produto metabdlico da prostaciclina.
Esses dados apbiam a hipétese de que as prostaglandinas
desempenham algum papel na vasodilatacdo causada
pelos nitratos.

EFEITOS NA CIRCULACAO CORONARIA

Os nitratos exercem efeitos diretos na circulacdo
coronéria e, também, efeitos indiretos no coracao,
secundarios a suas agfes na circulacdo sistémica. A
dilatac8o dos vasos corondrios pelos nitratos tem sido
repetidamente demonstrada em vérias espécies animais e
no homem.

Os efeitos dilatadores sGo mais intensos e prolongados
nas grandes artérias epicardicas, ou vasos de condutancia, e
nas colaterais 1*2° e menos nitidos nas pequenas artérias e
arteriolas coronarias, predominantemente controladas
pelo estado metabdlico do miocéardio circulante, as quais
parecem responder somenteaatasconcentragBesdenitratos
ou a injecdo intracoronaria dos mesmos 19202630, Esses
efeitos contrastam com os da adenosina e do dipiridamol,
gue pouca influéncia exercem sobre o tonus das grandes
artérias corondrias, porém diminuem importantemente
ou mesmo abolem o tonus arteriolar 1*#31. Ademais, os
nitratos previnem einibem o espasmo das grandes artérias
coronarias, tanto normais como, ateroscleréticas 323,

Recordemos que, embora na circulagdo coronéria
normal, a contribuicdo dos grandes vasos a resisténcia
coronédria total seja pequena, em presenca de
aterosclerose obstrutiva critica esses vasos passam a
constituir o componente mais importante da resisténcia
coronériae ateracdes no seu didmetro podem ser cruciais
em regular a perfusdo as areas isguémicas. A dilatacéo
das artérias coronérias epicardicas e das colaterais pode
aumentar significantemente o fluxo sangliineo asregides
isquémicas do coracédo. Em contraste, a dilatacéo
predominante dos vasos de resisténcia seria de pequeno
beneficio as areas isquémicas, nas quais as arteriolas
pré-capilares ja estéo dilatadas ao méximo, ou quase.
Ainda, a dilatagdo dos vasos de resisténcia do miocér-
dio normal poderia ser deletéria, induzindo ao fend-



meno do “roubo corondrio” *. Investigagdes experimentais
diversas demonstraram que os nitratos melhoram,
realmente, a perfusdo regional as &reas miocérdicas
isquémicas, por aumento do fluxo colateral, ainda que o
fluxo coronério global permanecainalterado 19202829.3136.37,

As pesquisas sobre os efeitos dos nitratos no fluxo
coronédrio global apresentaram alguns resultados
conflitantes, em funcdo datécnicaempregada. A utilizagdo
de procedimentos que permitem detectar alteragdesrapidas
do fluxo demonstraram que, inicialmente, devido a agdo
vasodilatadora direta e queda da resisténcia vascular
corondria, ocorre aumento transitorio (1 a 3 minutos) do
fluxo coronario, seguido de volta aos valores normais e
posterior reducdo, em conseqiiéncia da diminuicdo do
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, do débito
cardiaco e da pressdo arteria %%,

Outro aspecto polémico daagdo dosnitratosrelaciona
se a dilatagcdo das artérias coronérias com lestes
ateroscleréticas. Prevaleceu, durante muito tempo, o
conceito de que artérias corondrias doentes ndo poderiam
dilatar-se, porque o [imen do segmento estenosado seria
totalmente revestido por placaateroscleréticacal cificada,
rigida. Em verdade, amorfol ogiadas estenoses évariavel.
Alguns segmentos arteriais, com lesdes ateromatosas
concéntricas, enquadram-se na descri¢do acima e
apresentam reduzida suscetibilidade aos estimulos
vasodilatadores; porém, a maioria é afetada por ateromas
localizados numa s parte da circunferéncia do lUmen
arterial (lesbes excéntricas), mantendo suas
potencialidades vasoativas .

Os estudos cinecoronariogréficos, com opacificagdo
sel etiva dos vasos corondrios, antes e apds administragdo
de nitratos, permite visibilizar o aumento do calibre das
artérias e seu mel hor enchimento, tanto em normais como
em pacientes com aterosclerose. Entretanto, a
demonstracdo visual de maior calibre das artérias ndo
significa necessariamente aumento do fluxo coronério %.
Nos Ultimos anos, com amel horasubstancia daqualidade
dasangiografias coronarias e com aintroducao de métodos
objetivos para a andlise dos angiogramas, foi possivel
avaliar os efeitos dilatadores dos nitratos sobre os
segmentos estenosados.

Brown e col.*, utilizando técnica angiogréfica
guantitativa computorizada, demonstraram que a
nitroglicerina sublingual, dilata tanto os segmentos
normais como ateroscleréticos das artérias coronérias
epicardicas, em pacientes com cardiopatia isquémica. A
andlise comparativa dos dados obtidos antes e apds
administragdo da droga mostrou que, nos segmentos
normais, a &rea luminal. (seccéo transversa) aumentou
em média 1,27 mm?, correspondendo a aumento de 18%
em relag8o aos valores controles.A dilatagdo dos
segmentos estenosados resultou em aumento médio da
area luminal. de 0,35 mm? nas lesdes moderadas e de
0,14 mm? nas lesbes graves, correspondendo,
respectivamente, aaumento médio daéreade 22% e 36%
e a reducdo média da resisténcia ao fluxo através da
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estenose de 25% e 38%. Embora o aumento absoluto da
area luminal, sgja menor nos segmentos arteriais com
|esbes aterosclerdticas graves do que nos segmentos com
|esdes moderadas, esse aumento € mais significativo em
termos de porcentagem, em relacdo a area original. N&o
obstanteamagnitude da dilatacgo do segmento estenosado
seja pequena em termos de aumento do didmetro do
lumen, € substancial em relagcdo a diminuicdo da
resisténcia ao fluxo, o verdadeiro indice fisioldgico para
avaliar a vasodilatac&o.

Concluiram os autores que a agcéo vasodilatadora direta
dos nitratos sobre os segmentos estenosados das grandes
artérias coronérias epicérdicas com ateroscl erose contribui
importantemente para os efeitos benéficos dessas drogas
na isquemia miocardica. Outrossim, a injecéo
intracoronéria de baixas doses de nitroglicerina provocou
dilatacdo dos segmentos coronarios normais e
aterosclerdticos, reduziu a resisténeia estimada através da
estenose, reduziu a pressdo capilar pulmonar e melhorou a
complacénciado ventriculo esquerdo isquémico, sem afetar
aspressdesdaaortaedo drio direito, nemo indice cardiaco
4, Os efeitos dos nitratos na circulagdo coronaria estdo
esquematizados nafigura 2.
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Fig. 2 - Efeitosdosnitratos nacirculagdo corondria, resultado em aumento
dacofertadeoxigénio aéreasisquémicas. PDFVE = pressio diastdlicafina
do ventricul o esquerdo.

Um aspecto peculiar da agdo dos nitratos € a melhora
da perfusdo do subendocardio, a regido miocardica que
mais sofre os efeitos de isqguemia. Os nitratos melhoram
0 indice de perfusdo endocérdio/ epicérdio anormal “ e
aumentam a oxigenacdo subendocardica *2. Estudos com
microesferasradioativas evidenciaram que anitroglicerina
aumenta o fluxo sangiiineo as regides subendocardicas
do ventriculo esquerdo isquémico, que sd0 as mais
severamente comprometidas quando o fluxo coronario se
reduz %4243, A melhora da perfusdo subendocérdicapelos
nitratos parece resultar de trés agdes simultaneas 4044
redistribui¢do do fluxo a essaregido, reducdo do volume
diastdlico fina (VDF) e da pressdo diastdlica fina do
ventriculo esquerdo (PDfVE), com melhoria da
complacéncia, e diminui¢do das necessidades de
suprimento sangliineo, devido a redugdo do consumo de
oxigénio (vide adiante).

Lembremos que a pressao de perfusdo corondria ao
subendocéardio é determinada pela pressao adrtica
menos a pressdo retrograda. Essa, em relagdo ao
subendocérdio, € representada pela soma das for-
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¢as que colapsam 0s peguenos vasos, incluindo a pressdo
tissular, o tbnus, e a elasticidade vascular. A pressdo
tissular, por sua vez, reflete as pressdes intracavitérias
(especialmente nas camadas subendocardicas), as
elevacbes acentuadas da pressdo venosa e o edema
intersticial.

EFEITOS NA CIRCULACAO PERIFERICA E
HEMODINAMICOS

A acdo vasodilatadora mais potente dos nitratos &
observada no sistema venoso periférico (vasos de
capacitancia). Em doses equivalentes, a magnitude da
dilatacdo venosa é maior do que a da dilatacéo arterial
sistémica 15,

A venodilatagdo aumentaadistensibilidade do sistema
venoso, com acumulo de sangue nas veias periféricas,
diminui¢do do retorno de sangue ao coragdo e da pressao
de enchimento ventricular, reduzindo o volume
ventricular e a area cardiaca, a pressdo diastélica
ventricular e a tensdo diastélica ventricular (lei de
Laplace). Em consequéncia, diminuem a pré-carga e o
consumo de oxigénio miocardico 544 (figura 3).
Reduzem-se, também, a pressdo capilar pulmonar e a
pressdo na artéria pulmonar “. Por esse efeito
venodilatador, o volume sistdlico tende a baixar.
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Fig. 3 - Efeitos hemodinamicos consegiientes a venodilatagdo induzida
pelosnitratos. PDFVE = pressao diastolicafinal do ventricul o esquerdo.
AD = étrio direito. AE = atrio esquerdo. PCP = pressdo capilar
pulmonar.

Reduzindo mais apressdo do que o volume, os nitratos
melhoram a relac@o pressédo-volume diastdlico do
ventriculo esquerdo, ou complacéncia, deslocando acurva
correspondente para baixo e para a esquerda,
especialmente no miocardico isguémico rigido “.

Os efeitos venodilatadores dos nitratos e sua
repercussao sobre. a pré-carga parecem constituir o mais
importante mecanismo dessas drogas nha redugdo do
consumo de oxigénio miocardico e no aivio da angina
do peito 75052,

A vasodilatacdo arteriolar periférica induz a
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, da pressdo

arterial, da presséo sistélica intraventricular e da
resisténcia a gjecdo ventricular. Em consequiéncia, reduz-
se a pos-carga, ou tensdo parietal sistdlica, e o consumo
de oxigénio miocardico “52% (figura 4). Pelos efeitos
arteriolares, o volume sistélico, o débito e a freqiiéncia
cardiaca tendem a elevar-se.
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Fig. 4 - Efeitoshemodinémicos conseqlientesadilatacdo arteriolar periférica
induzidapelosnitratos. VS =volumesistdlico. DC = débito cardiaco. IC =
indice cardiaco. FE = fragéo de ejeco.

Osnitratos ndo exercem efeito direto sobre afreqiiéncia
cardiaca e a contratilidade miocérdica. Porém, devido a
gueda da pressdo arterial, ha estimulo reflexo dos
barorreceptores e da atividade simpética, com aumento
da freqUéncia cardiaca e da contratilidade miocardica, o
gue tende a aumentar o consumo de oxigénio miocardico
4554 Entretanto, esses efeitos sdo amplamente
sobrepujados pel os anteriormente descritos e o resultado
final @umareal diminuigéo das necessidades de oxigénio
da fibra miocardica. Outrossim, sabe-se que, com a
continuidade do tratamento, esses aumentosdafreqiiéncia
cardiaca e da contratilidade miocérdica tendem a
decrescer.

Os blogueadores beta-adrenérgicos, administrados em
combinagdo com os nitratos, previnem o aumento reflexo
da frequéncia cardiaca e da contratilidade, tornando a
associacdo altamente vantajosa na terapéutica da angina
do peito.

FUN(;AO VENTRICULAR ESQUERDA
Estudos diversos realizados nos ultimos anos

utilizando técnicas de ecocardiografia, radionuclideos e
angiografia, confirmaram que 0s nitratos provocam



reducdo significante do volume sangiiineo central, do VDF
da PDF e do volume sistélico final do VE, com melhora
da func&o ventricular esquerda, tanto em repouso como
durante esforgo, em pacientes com anginado peito 5253555,

Recentemente, Harris e col.  investigaram os efeitos
de atas doses de nitroglicerina intravenosa m algumas
variaveis hemodinamicas e na funcdo ventricular
esquerda, em pacientes com angina de esfor¢o. Em
condi¢Bes de repouso, a nitroglicerina reduziu
significantemente a pressdo de enchimento do VE, o
VDFVE, a érea cardiaca, o volume sistélico e a pressdo
arterial média. O débito cardiaco manteve-se inalterado,
por aumento da fregiiéncia cardiaca. A fracdo de gecdo
do VE aumentou, porque o volume sistélico diminuiu
proporcionalmente menos do gque o volume diastélico
final. Durante o exercicio (carga maxima atingida), a
pressdo capilar pulmonar diminuiu importantemente, bem
como 0 VDF eapressio arterial média. O volumesistdlico
e a frequéncia cardiaca ndo se alteraram
significativamente e a fracdo de ejecdo aumentou,
indicando que adroga diminuiu aisquemia miocérdica e
melhorou a tolerancia ao exercicio. O aumento da fragdo
de gjecdo durante o exercicio associou-se a aumento do
indice pressio sistolica/volume sistolico final, sugerindo
melhora da performance contrétil.

Sabe-seque aisquemia, por si O, podelevar afaléncia
do ventriculo esquerdo. Caracteristica importante do
mecanismo de ac¢do dos nitratos é sua capacidade de
romperem o circulo vicioso que se estabelece entre
isquemiamiocardicaeinsuficiénciaventricular esquerda.
Ambas tendem a aumentar a PDFVE, o que leva a
aumento da pressdo tissular intramiocérdica e da pressdo
retrégrada, reduzindo a pressdo de perfusdo coronaria,
sobretudo durante a diéstole (figura 5). Os nitratos ao
melhorarem, de um lado, a isquemia miocardica e, de
outro, a PDFVE, interrompem esse circulo vicioso e
podem reverter o processo %8,
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Fig. 5 - Diagramailustrado o circulo vicioso pelo qual amiocéardica
induz a insuficiéncia ventricular esquerda e esta pode acentuar
aguela. Os nitratos, reduzindo a isquemia e a pressdo diastdlica
final do ventriculo esquerdo (PDFVE), interrompem o circulo
Vicioso.

Ademais, as anomalias da motilidade parietal do VE,
freqlientes em pacientes com cardiopatia isquémica,
podem ser melhoradas pelos nitratos %%, As areas
hipocinéticas respondem mais favoravelmente, podendo
contribuir ao aumento do volume sistdlico e dafracéo de
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ejecdo, enquanto as areas acinéticas respondem
precariamente.

A melhora da motilidade parietal segmentar causada
pelos nitratos levou investigadores a empregar a
nitroglicerina corno teste diagndstico para identificar
anomalias reversiveis da contragdo ventricular esquerda
6063 @ também a correlacionar positivamente esses
resultados com amelhoradamotilidade parietal observada
apos cirurgia de revascularizacdo miocérdica 802,

Os mecanismos pelos quais os nitratos melhoram as
anormalidades da contratilidade miocérdica ndo estéo
completamente esclarecidos. Entretanto, areducdo dapré-
cargae dapds-cargae aconseguiente diminuicdo datensdo
parietal e do trabalho ventricular, 0 aumento da perfusdo
as areas isquémicas, especialmente das regides
subendocardicas, e a melhora do balango de oxigénio
miocérdico, certamente contribuem para a melhora da
fungdo ventricular esquerda .

FARMACOCINETICA

Osdados precisos sobre afarmacocinéticados nitratos
somente se tomaram disponiveis apds 1973, com a
introducgéo de técnicas para a quantificagdo dos niveis de
nitratos plasméticos em humanos e sua correlagdo com
os efeitos hemodinamicos ®.

A nitroglicerina é bem absorvida pela mucosa oral e
através da pele e mais lentamente pelo tubo digestivo.
Por via sublingual, os efeitos iniciam-se rapidamente. A
concentragdo sangliineamaximae osefeitosclinicosmais
acentuados ocorrem em 2 a 3 minutos. A meia-vida
plasmatica é 7 minutos aproximadamente e os efeitos
podem persistir por até uma hora %. Por via oral, a
biodisponibilidade € 40 %, os efeitos iniciam-seem 20 a
30 minutos e podem persistir por 8 horas ou mais, com
as cépsulas de liberagéo prolongada .

Alguns nitratos orgénicos de baixo peso molecular sdo,
também, absorvidos através da pele, viade administracéo
clinicamente (til e de consideravel importancia
toxicol 6gi canamanufaturade explosivos. A nitroglicerina
mostrou ser a melhor molécula para absorc¢éo
transdérmica. Tem baixo peso molecular, élipdfila, neutra,
ativa em peguenas doses e apresenta meia-vida de
eliminagdo muito rapida. Por via percuténea ou
transdérmica, os efeitosiniciam-se, em média, 30 minutos
apods a aplicacdo e persistem por 4 a 8 horas com o
ungiento de nitroglicerina ¢ e por 24 horas,
aproximadamente, com os discos de liberag&o sustentada
672, Quando se utiliza esse Ultimo sistema, a droga é
detectada no plasmaem cercade umahora, aconcentracdo
maxima é atingidaem 4 a 8 horas, apds 0 que permanece
relativamente constante, por cerca de 24 horas™.

O dinitrato de isosorbitol é bem absorvido pela
mucosa oral e digestiva. Por via sublingual, os efeitos
iniciam-se rapidamente (1 a 2 minutos) e persistem
por mais de uma hora. Por via oral, a biodisponibili-
dade é 60%, os efeitos iniciam-se em 20 mi-
nutos, aproximadamente, e persistem por 2 a 3 horas
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com a dose de 10 mg e por até 4 horas com a dose de 20
mg 577475 As capsulas de liberacdo prolongada provém
efeitos por 8 horas ou mais 7. As concentragdes
plasméticas da nitroglicerina e do dinitrato de isosorbitol
sd0 diretamente proporcionais a dose administrada, nos
estudos agudos, porém, ndo esta estabelecido se relaco
dose-resposta linear seja preservada durante a
administragdo cronica 778,

A farmacocinética do propatilnitrato € semelhante
ado dinitrato deisosorbitol, com efeitos relativamente
menos rapidos e intensos. O tetranitrato de
pentaeritritol ndo é prontamente absorvido por via
oral, os efeitos manifestam-se em cerca de 50 minutos,
tém duracdo de 4 a 5 horas e sdo nitidamente menos
intensos do que os dos outros medicamentos do grupo
(quadroll).

QUADRO | - Preparac6es, via de administr agéo, posologia, inicio, pico e dur agdo da acdo e intensidade dos efeitos, dos nitratos utilizados

clinicamente.
. = Intensidade
Composto adm\i/r:iast?e = Posologia Ago dos
ageo efeitos
Inicio Pico Duracéo
Nitroglicerina Sublingual 0,3a0,6 mg 1min 3min 60 min +++
g.n.
ora (LP) 6,5mg, 8/8 h 30min ? 6a8h ++
Percutanea ou
transdérmica
- Unguento a 2% 7,5a30mg 30 min ? 4a8h ++
6/6 ou 8/8 h
Discos 5a10 mg/dia 60 min 4a8h 24h ++
Intravenosa 10 2200 pg/min Imediato Imediato Até30 min ++++
pés-infusio
Dinitrato de Sublingual 2,5a10mg la2min 3a5min la2h +++
isosor bitol g.n.
Oral 10a20 mg 20a30 min 60 min 2a4h ++
4/4h
Oral (LP) 20a40mg 30 min la2h 6a8h ++
8/8 h
Propatil- Sublingual 10 mg 2a3min 5min la2h ++/+++
Nitrato a.n.
Oral 10a20 mg 30 min 60 min 2a4h ++
4/4h
Tetranitrato
de Oral 40mg-5/5h 50 min ? 4a5h +
Pentaeritritol
Oral (LP) 80mg-12/12h 60 min ? 8al2h +
5-mononitrato
de Oral 20mg-8/8h 20a30min la2h 8h ++
| sosor bitol
Administrados por viaoral, os nitratos sdo rapidamente e
metabolizados no figado (alto metabolismo de primeira o IECSOMBITOL .
passagem). A biotransformagdo é catalizada por uma ez
enzima hepética, a glutation-redutase dos nitratos CRE el
organicos, e processa-se por denitragdo progressiva, que er ey el Y
conduz inicialmente aderivados com menos grupos nitroxi \._ / |’
d | a| e 79 N d t I . . GLUCOROKATO ISDSOREBITOL GLUCOROAATS
e, em seguida a polialcodis ™. No caso da nitroglicerina iR e

(trinitrato de glicerila) produzem-seinicialmentedinitratos
de glicerila e em seguida, mononitratos. A glicerina que
resulta da denitragdo do mononitrato € metabolizada pela
via habitual. O dinitrato de isosorbitol produz dois
metabolitos ativos. o 2-mononitrato de isosorbitol e,
sobretudo, 0 5-monopitrato deisosorbitol 7. Cercade 50%
deumadose oral dedinitrato deisosorbitol circulam como
0 metabdlito 5-mononitrato, cuja concentracdo plasmética
€7 vezesmaisataque ado 2-mononitrato, e é responsavel
por grande parte dos efeitos da substancia-mae . Por
ulterior denitragdo produz-se isosorbitol. Tanto este,
como os derivados nitrados, podem formar glucoronatos
(figura 6).

A eliminag8o destes compostos € renal, encontrando
se na urina os metabdlitos parcialmente denitrados,

excrecio renall tcxerc';'uu genall

CGLUCOROHATS DE

IZ0E0RBITOL
texcrechc renall

Fig. 6 - Metabolizagdo do dinitrato deisosorbitol . Corresponde ao padréo
gera demetabolizagdo dos nitratos organi cos, com denitragfes sucessivas
gueaumentam ahidrossol ubilidade efacilitam aeliminagéo renal. MNIS
= Monotritato deisosorbitol.

glucoronatos de mononitrato ou deisosorbitol epolialcodis
livres. A eliminag8o renal dos metabdlitos de nitratos
organicos é rgpida e completa, razdo pela qual ndo ha
perigo de acumulo. Evidentemente, quando
administramos um metabdlito, como o 5-mononitrato, o
processo de metabolizagdo comega ja nessa fase.



O 5-morionitrato de isosorbitol é completamente
absorvido por via oral e ndo sofre o metabolismo de
primeira passagem no figado. Em consequéncia, a
bi odi sponibilidade é praticamente 100%, ou sgja, osniveis
sanguineos obtidos por via oral sdo semelhantes aos
obtidos apds administragdo endovenosa de dose igual &
8, O inicio da acdo é gradual (cerca de 20 min) e a
concentracdo sangiiinea atinge 0 maximo em 1 a2 horas.
A meiavidaplasméticade eliminacdo € aproximadamente
5 horas e os efeitos persistem por até 8 horas 8. A
cinética dose-resposta € linear, mesmo em administragdo
cronica. Ademais, a concentragdo sangliinea da droga
apresenta pequena variagdo interpacientes, o que permite
prever com seguranca os nhiveis sangliineos e os efeitos
de acordo com a dose administrada 8-%2. Os efeitos
farmacol 6gicos do 5-mononitrato de isosorbitol s&o
semelhantes aos da substéncia-mée, o dinitrato de
isosorbitol. Entretanto, por ser hidrossoluvel, o 5-
mononitrato ndo é eficaz por via sublingual .

PREPARACOES E POSOLOGIA
Nitroglicerina

Via Sublingual - Comprimidos de 0,3 € 0,6 mg. A dose
inicia recomendadaé0,3mg, emgera suficienteparadiviar
as crises agudas de angina do peito, sem efeitos colaterais
importantes. O aivio € habitualmente imediato, ocorrendo
em menos de trés minutos apds a administragdo da droga.
Seacrisendo for debeladacom um Gnico comprimido, doses
adicionais poderdo ser administradas com interval o de cinco
minutos, sem ultrapassar trés comprimidos de nitroglicerina
sublingua no periodo de 15 minutos.

A nitroglicerina sublingual &, também, extremamente
atil como agente antianginoso, quando administrada
minutos antes de atividades que comumente precipitem
crises num determinado paciente.

Devem ser utilizados comprimidos frescos de
nitroglicerina. A droga € inativada por exposi¢do a luz,
calor, ar, umidade e armazenamento por longos periodos.
Oscomprimidosdevem ser conservadosem frasco devidro
escuro hermeticamente fechado, para evitar deterioracéo.
Colocados sob a lingua, os comprimidos potentes de
nitroglicerinaprovocam ligeirasensacao picante ou urente;
seisto ndo ocorrer, oscomprimidos devem ser substituidos.
Igualmente, se o comprimido se desintegrar facilmente,
ndo deveraser consumido. Osfrascosque ndo estejam sendo
utilizados, devem ser conservados nageladeira, porém ndo
no compartimento congelador.

ViaOral - Cépsulasdeliberacdo prolongada, contendo
6,5 mg de droga ativa. Posologia: 6,5 mg a cada 6 ou 8
horas. Doses maiores podem ser necessarias paraproduzir
efeitos terapéuticos.

Via Percuténea ou Transdérmica - O unglento de
nitroglicerina a 2%, em bisnagas de 20 e 60 g, contém 6
mg de drogaativapor centimetro, ou 15 mg por polegada.
A aplicagdo, em fina camada uniforme, deve ser feita

369

numa area de 15 X 15 cm, na regido anterior ou dorsa
do térax, ou no abdome, em doses crescentes, de 7,5 mg
até 30 mg, por vez. Os efeitos persistem por 4 a 8 horas
apos cada aplicacdo, de modo que sd0 necessérias trés
aplicacdes diarias, no minimo. Essa preparacéo
farmacéuti ca apresenta problemas de ordem prética, como
variabilidade da dosagem, habilidade do paciente para a
aplicacdo, higiene local e intoleréncia cosmética, em
aguns casos.

Nos discos de nitroglicerina com bandagem adesiva,
a mais recente preparacdo para uso tépico, a droga é
dispersa em um polimero de silicone, em
microcompartimentos que funcionam como minuscul os
reservatorios, provendo a liberagdo da substancia ativa
por um periodo de 24 horas*™. Esse sistemadeliberacdo
transdérmica assemelha-se a uma lenta infusdo do
medi camento; minimizaas variacfes da absorc¢éo; reduz
0 metabolismo hepético e diminui a possibilidade de
super ou subdosagem, provendo niveis sangiiineos
relativamente constantes; elimina a necessidade de
repetidas doses didrias; permite, quando necessério,
suspender rapidamente a administracdo e os efeitos do
medicamento, pelaremocdo de dispositivo da superficie
da pele; e possui alta aceitabilidade ™72,

O disco deve ser aplicado na pele, em local isento de
pélos, uma vez ao dia, variando-se o local da aplicagéo,
paraevitar irritacéo. Nos Estados Unidos e Europaexistem
diferentes dispositivos de liberagdo transdérmica, com
quantidades variaveis de nitroglicerina. Para o médico, a
informag&o mais importante é a quantidade de droga que
o dispositivo libera em 24 horas. O disco disponivel em
NOSSO Meio prové, em suas duas apresentagdes, aliberacéo
de 5 ou 10 mg de nitroglicerina em 24 horas.

Via Intravenosa - A nitroglicerina para uso
intravenoso € disponivel em frascos de 5 ml contendo 5
mg/ml. A droga deve ser diluida em glicose a 5% ou
soro fisiolégico, sem mistura-la com outros
medicamentos. A infusdo venosa continuainicia-se com
adose de 10 a 20 pg/min, aumentadade 5 a 10 pg/ min,
a cada 5 ou 10 minutos, até obtencdo da resposta
terapéutica desejada (alivio da angina, reducdo da
pressdo capilar pulmonar e/ou manutencdo da pressao
arterial proxima do normal). Ocasionalmente, é
necessario aumentar avelocidade de infusdo até 200 g/
min. Pressdo arterial e freqliéncia cardiaca devem ser
monitorizadas continuamente.

A nitroglicerina intravenosa é indicada na
terapéutica das seguintes condi¢des *#*: anginainstéavel
e sindrome intermediéria; infarto agudo do miocéardio
associado a insuficiéncia ventricular esquerda e
potencialmente para reduzir a area isquémica;
insuficiéncia ventricular esquerda secundaria h
regurgitagdo mitral ou comunicag8o interventricular
pos-infarto; edema pulmonar agudo das miocardiopatias
congestivas; episddios hipertensivos agudos duran-
te anestesia ou no pés-operatdrio imediato de cirurgia
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de revascularizag8o miocéardica; hipertensdo pulmonar
e insuficiéncia adrtica aguda.

Dinitrato de | sosor bitol

Viasublingual - Comprimidos, pérolase comprimidos
mastigaveis de 2,5 e 5 mg. Mesmas indicagfes da
nitroglicerina via sublingual. Maior duragdo dos efeitos
(até 2 horas) e mais faceis de conservar que a
nitroglicerina.

Viaoral - Comprimidos de 10 mg. Posologia: 10 a20
mg de 4/4 horas. Por vezes, durante aterapéuticacronica,
as doses devem ser administradas a cada 2 ou 3 horas,
para a obtencdo de efeito benéfico continuo ™. Cépsulas
de liberacdo prolongada: 20 ou 40 mg de 8/8 horas.

Propatilnitrato - Comprimidos de 10 mg,
administrados de 4/4 horas, via sublingual ou oral.

Tetranitrato de pentaeritritol - Comprimidos de 20
mg. Posologia: 40 mg, 4 vezes ao dia. Capsulas de
liberacdo prolongada: 80 mg, 2 vezes ao dia

5-mononitrato de isosorbitol - Comprimidos de 20
mg. A posologia habitual € 20 mg, de 8/8 horas. Doses
individuais acima de 30 mg ndo evidenciaram ser mais
eficazes, porém os efeitos colaterais foram mais
acentuados .

EFEITOS COLATERAIS E CONTRA-INDICAGCOES

Cefaléaéo efeito colateral maiscomumente observado
na terapéutica com nitratos. De tipo vascular, tende a
desaparecer outornar-sediscreta, apos duas atrés semanas
de tratamento, embora em alguns pacientes possa ser t&o
intensa e prol ongada, que imp&e a hecessi dade de reduzir
as doses e, eventualmente, suprimir adroga. Analgésicos
comuns, como o &cido acetilsalicilico eadipirona, podem
ser utilizados para aliviar esse paraefeito.

Episodiostransitoriosdetontura, lipotimiae, raramente,
sincope podem ser causados por hipotensdo postural
acentuada, taquicardia e queda da pressdo de perfusdo
coronériaecerebral. A hipotensdo postural € maissuscetivel
de ocorrer com doses maiores ou repetidas, e em pacientes
idosos. Adoc&o da posi¢éo supina, com elevacdo dos
membros inferiores, € suficiente, em geral, para controlar
essas reacles adversas. Os ef eitos hipotensores dos nitratos
tendem a ser exacerbados pelas bebidas acodlicas. Os
nitratos podem provocar também pal pitacGes, taquicardia,
dilatacdo cuténes, rubor facial e astenia.

Todos os efeitos col aterai s costumam ser atenuados pelo
emprego de doses iniciais pequenas, aumentadas
progressivamente, até a obtencdo dos ef eitos terapéuticos
desgjados.

Acentuagéo ou precipitacdo de edema periférico, bem
como dermatite al érgicade contato (nitroglicerinatopica),
podem ocorrer ocasionalmente. Anemia hemolitica e
distrbios imunol6gicos tém sido descritos apds uso
indevido do nitrito de amilo.

A superdosagem de nitroglicerina, via sublingual ou
intravenosa, e a intoxicagdo industrial podem causar

metaemoglobinemia®#’. O antidoto é o azul de metileno
a 1%, viaintravenosa.

Na cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, os nitratos
podem agravar a obstrucdo da via de saida do VE e sdo
contraindicados, exceto com finalidade diagnéstica. Essas
drogas sdo habitualmente contra-indicadas em pacientes
com glaucoma®, porém ndo ha evidéncias objetivas de
gue aumentem a pressdo intraocular, com a possivel
excegdo do nitrito de amilo %%,

TOLERANCIA E DEPENDENCIA

A possibilidade de que a terapéutica prolongada com
nitratos induza a tolerancia e dependéncia tem sido
considerada ha muitos anos.

A tolerancia (reducdo dos efeitos farmacol 6gicos
durante uso crénico) aos nitratos foi documentada pela
primeira vez, “in vitro”, em segmentos vasculares
animais®. O mecanismo da tolerancia aos nitratos ndo é
conhecido; as seguintes possibilidades foram sugeridas™:
deplecdo dos grupos sulfidrila nos sitios receptores,
reduzindo a afinidade (sensibilidade) da droga aos
receptores vasculares especificos; reducdo da
disponibilidade ou da atividade do intermedi&rio ativo S
nitrosothiol; e alteraces da farmacocinética, induzindo a
diminui¢cdo da concentrag@o de nitratos nos tecidos
vasculares.

A importanciaclinicado desenvolvimento datoleréncia
a0s nitratos tem sido objeto de grande controvérsia, com
resultados conflitantes nesse campo. Alguns estudos
evidenciaram que a administrag&o cronica de dinitrato de
isosorbitol induziu a certo grau de tolerancia cruzada ou
taquifilaxia&nitroglocerina, traduzidapor menor redugéo
da pressdo arterial e atenuacdo do efeito vasodilatador
9192 Os resultados das investigagdes de Thadani e col .2 e
de Abrams® sugeriram que tolerancia parcial possa
desenvolver-se rapidamente, tanto para os efeitos
circulatérios como antianginosos, durante a administracdo
cronica, emboraos nivelsplasméticosfossem maiselevados
do que durante a terapéutica aguda.

De outra parte, Danahy e Aronow * estudaram os
efeitos do dinitrato de isosorbitol em altas doses (média:
116 mg/dia), durante periodo médio de 5,6 meses e
observaram que, embora houvesse ocorrido toleréncia
hemodinamica parcial, avaliada pelas respostas da
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, a eficacia
antianginosa ndo foi comprometida. Lee e col.®® ndo
constataram tolerancia propria ao dinitrato de isosorbitol,
administrado na dose de 40 mg de 8/8 horas, durante um
més, nem tolerancia cruzada a nitroglicerina. Igualmente,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, aos
quais foram administrados 120 mg diérios de dinitrato
de isosorhitol, durante 3 meses, Franciosa e Cohn % n&o
observaram tol erénciaaos efeitos hemodindmicosdadroga.

Um aspecto especial datoleranciaé observadaentre
individuos expostos a nitroglicerna ou ao nitro-
glicol, em fabrica de muni¢do. Durante os pri-



meiros dias de trabalho, os operarios sofrem,
freguentemente, cefaléia intensa, tontura e hipotensdo
postural. Posteriormente, desenvolve-se a toleréncia e
esses sintomas cessam. Entretanto, cefaléa e outros
sintomas podem reaparecer quando os individuos
retornam ao trabaho, apds alguns dias de af astamento.

Na prética clinica, muitos pacientes utilizam nitratos
nas doses habituais, por longos periodos, sem desenvol ver
tolerancia. E possivel que em alguns casos se manifeste
toleréncia parcial, durante o tratamento clinico, porém
seminfluenciar significativamente arespostaterapéutica,
pois sempre se conserva certa eficacia.

O problema da dependéncia aos nitratos também nédo
estd ainda esclarecido. Trabalhadores em fabrica de
munigdo, expostos cronicamente a altos niveis de
nitroglicerina, podem desenvolver dependéncia aos
nitratos, segundo Lange ecol.””. Crisesde anginado peito
e, raramente, infarto do miocéardio e morte subita,
possivelmente devidos a espasmo coronério, ocorreram
em alguns desses individuos, com artérias coronarias
normais, apos afastamento stibito do local de trabalho.

Clinicamente, adependénciaaos nitratos ndo € comum,
porém alguns casos fataisforam relatados, apds supressdo
abrupta da droga. Essas observacfes sugerem que, em
pacientes que utilizam nitratos em doses elevadas, por
longos periodos, ainterrupgdo do tratamento devaser feita
lentamente, com reducéo progressiva das doses®.
Entretanto, o “fendmeno da retirada” ndo é considerado
um problemasignificante na préticaclinica, com as doses
habitualmente utilizadas *.

APLICACOES CLINICAS

Ha mais de um século os nitratos sdo utilizados no
tratamento da angina do peito. Sua eficécia terapéutica
tem sido demonstrada nas diversas modalidades clinicas
dainsuficiénciacorondria, nainsuficiénciacardiacaaguda
e crénica, nas crises hipertensivas e em algumas outras
condicdes cardiovasculares.

Insuficiéncia Coronaria

Os efeitos benéficos dos nitratos na insuficiéncia
coronéria resultam de complexos mecanismos de agéo
envolvendo a circulagéo coronéria, a circulagéo
periférica, as alteracdes hemodinamicas, a perfusdo do
subendocérdio e a fungdo ventricular esquerda. N&o
obstante o grande nimero de trabal hos publicados sobre
o tema, davidas persistem quanto aimportanciarelativa
desses mecanismos, no alivio daisquemia miocardica.
Sabe-se, entretanto, que os nitratosinduzem, em Ultima
andlise, a aumento da oferta de oxigénio (figura2) ea
reducédo do consumo de oxigénio miocérdico (figura
7), melhorando o balango de oxigénio do musculo
cardiaco isgquémico, tanto em repouso, como durante
exercicio.
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Fig. 7 - Mecanismos de agdo periférica dos nitratos na insuficiéncia
corondria, resultando em diminuigao do consumo de oxigénio miocardico.

Em relacéo a oferta de oxigénio, evidéncias
experimentais e clinicas indicam que os nitratos
aumentam a perfuséo miocéardica regional as areas
isquémicas, através dos seguintes mecanismos: dilatacdo
das artérias coronérias epicardicas, nhormais e com lesbes
aterosclerdticas; relaxamento do tonus arterial coronario
aumentado einibicdo do espasmo; dilatagdo dascolaterais
e consequente aumento do fluxo colateral coronério;
redistribuicdo do fluxo as &reas subendocérdicas, com
melhora do gradiente de perfusdo e da oxigenacéo
subendocérdicos, devido areducéo do VDF, daPDF e da
complacénciado VE. A diminuicéo do tempo de perfusdo
diastdlica (por aumento da freqiiéncia cardiaca) e da
pressdo aorticadiastdlicasio fatores que atuam em sentido
oposto, porém, amplamente superados pel os efeitos acima
descritos (Quadro 11).

QUADRO || - Efeitos dos nitratos nos fatores deter minantes da

oferta de oxigénio ao miocar dio.

Dilatagdo das artérias corondrias epicardicas, normaise com

aterosclerose

Aumento da pressao de perfusiio

Dilatacdo dos vasos colaterais

Inibicdo do espasmo arterial coronério

Reducéo da PDFVE, da pressio tissular miocardica e da pressio
retrégrada - Aumento do gradiente de perfusdo subendocardica

Redugdo do tempo de perfusio diastélica (por aumento da
freqliéncia cardiaca)

Reducdo da pressdo adrtica diastdlica

Todos esses efeitos, com excegdo dos dois tltimos, melhoram a

perfusdo as areasisquémicas.

Em relag@o ao consumo de oxigénio, 0s mecanismos
principais sdo: reducdo do volume ventricular, da presséo
arterial e da pressdo sistdlica intraventricular, com a
conseqiiente diminui¢do da pré-carga, da pés-carga e da
tensdo parietal ventricular esquerda (Quadro I11).

Contudo, os mecanismos pelos quais os nitratos
aliviam a isquemia miocardica variam de acordo com
as circunstancias clinicas ou experimentais, sendo
impréprio generalizar de uma situacéo para to-
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QUADRQO |11 - Efeitos dos nitratos nos fator es deter minantes do
consumo de oxigénio miocar dico.

Reduc&o do volume ventricular (R)

Reduc&o da pressio arterial

Reducdo da pressdo sstdlica ventricular (P)

Reduc&o da tensdo parietal ventricular

PXR=T

Aumento (reflexo) da fregliéncia cardiaca

Aumento (reflexo) da contratilidade miocardica
Todos eses efeitos, com excegdo dos dois Ultimos, diminuem o
consumo de oxigénio miocardico.

das as outras. Na angina priméria, naqua o componente
vasoespéstico é importante, e em todas as condicdes nas
quais o aumento do ténus coronério desempenha papel
significante na precipitacdo da isguemia, os efeitos
vasodilatadores sobre a circulagdo corondria parecem
primordiais, Provavelmente, isso também se verificaem
presencade oclusdo criticade artériacoronériaepicardica,
quando o fluxo sangliineo distal a estenose depende da
circulagdo colateral. De outraparte, naanginasecundaria,
guando aisguemia miocardica é precipitada basicamente
por aumento do trabalho cardiaco e do consumo de
oxigénio, em presenca de estenoses fixas limitantes do
fluxo coronério, os efeitos periféricos e hemodinamicos
(reducéo da pressao arterial, da pré-carga, dapds-cargae
da tensdo parietal ventricular) parecem preponderar no
mecanismo de a¢&o antianginosa.

Alivio das Crises de Angina - E universalmente aceito
gue a nitroglicerina (0,3 a 0,6 mg) e o dinitrato de
isosorbitol (2,5 mg), via sublingual, sdo eficazes em
aliviar rapidamente as crises de angina do peito,
primérias ou secundaria, e em prevenir o seu
aparecimento, quando administrados antes de atividades
gue presumivelmente precipitariam o ataque, por um
periodo de até 60 minutos.

Como referido anteriormente, um comprimido de
nitroglicerina ou de dinitrato de isosorbitol, dissolvido
na mucosa oral €, em geral, suficiente para debelar a
maioria das crises. Por vezes, doses adicionais séo
necessérias, ndo se devendo utilizar mais do que trés
comprimidos em 15 minutos. A dor prolongada e
refrataria pode, eventualmente, ser expressdo de infarto
agudo do miocardio, cujo quadro clinico seria agravado
por taquicardia e hipotensdo exageradas, induzidas por
doses elevadas de nitratos sublinguais.

De outra parte, 0 emprego profilatico dos nitratos
sublinguais, antes de atividades que habitualmente
precipitam crise de angina num determinado paciente,
aumentaatoleranciaao exercicio eretarda o aparecimento
das manifestacdes i squémicas.

Angina Estavel - Os efeitos benéficos dos nitratos de
acdo prolongada na terapéutica cronica da angina do
peito estavel - reduzindo a fregiiéncia e intensidade das
crises e aumentando a tolerancia ao esforgo - sao
amplamente reconhecidos na atualidade pela eficécia,
efeitos colaterais pouco significantes e baixo custo, os
nitratos de acéo prolongada, por viaoral ou percutanea,
constituiriam a medicagdo de primeira escolha no

tratamento da insuficiéncia coronéaria crénica com
angina estavel %,

Entretanto, 0 emprego terapéutico dos nitratos de acéo
prolongada, por viaord, foi objeto de controvérsiasdurante
0s anos 60 e inicio dos anos 70. Os resultados de alguns
estudos preliminares nesse periodo, ndo evidenciaram
efeitos sustentados dessas drogas na performance de
exercicio de pacientes anginosos %1%, provavelmente por
terem sido utilizadas doses inadegquadas °®°. Ademais, as
investigacbes de Needleman e col.®* sobre a
farmacocinética dos nitratos, demonstraram alto
metabolismo de primeira passagem no figado, apés
administracdo oral, e sugeriram que a biotransformacéo
hepética da droga impediria que fossem atingidos niveis
sanglineos eficazes de nitratos, para produzir efeitos
significantes. Esses autores gquestionaram, mesmo, a
utilidade dos nitratos, por via oral, na prética clinica

Atualmente, essa controvérsia esta superada. Nitratos
administrados por via oral, em doses adequadas,
sobrepujam a atividade da enzima hepética redutora dos
nitratos organicos'?, alcancam a circulagéo sistémica e
produzem efeitos sustentados 460 67.77.78.89,

A obtencéo laboratorial e a investigacdo das
propriedades farmacol 6gicas dos metabolitos do dinitrato
de isosorbitol, sobretudo do 5-MNIS, responsavel por
grande parte dos efeitos da substancia original,
contribuiram a melhor compreensdo do problema.

Resultados clinicos, ergométricos e hemodinamicos
favoraveis foram relatados com o emprego da
nitroglicerina por via oral, em preparacdo de, liberacdo
prolongada, no tratamento da angina do peito, com
manutencdo dos efeitos por 4, 6 e até, 8 horas , 103104,

Resultados semelhantes foram obtidos com a
nitroglicerinapor viapercutaneaou transdérmica. Embora
0 unguento de nitroglicerina esteja disponivel hAmaisde
25 anos 4, seu emprego difundiu-se apenas nos ultimos
anos,; entre nds, essa preparacao ndo é utilizada. Osefeitos
da nitroglicerina em administracdo tépica assemelham-
se aos observados por via sublingual, porém o inicio da
acdo é mais demorado e a duracdo dos efeitos mais
sustentada 67, 68,105_

Embora a nitroglicerina sob a forma de ungliento sgja
preparacdo ativa, com ef eitos prolongados, arelagdo dose-
resposta € muito variavel % e essa preparagdo
farmacéuticaenvolve alguns problemas, mencionados no
item farmacologia clinica. Uma nova e recente
apresentaco, os discos de nitroglicerina com bandagem.
adesiva, que provém liberacdo gradual da droga por
periodo de 24 horas, eliminou esses problemas e vem
sendo cadavez mais empregada. A eficaciados discos de
nitroglicerina, em dose didria Unica, na terapéutica da
angina do peito. foi demonstrada em alguns estudos 72,
porém ndo em outros 106197,

Os resultados clinicos e ergométricos de um estudo
multicéntrico brasileiro, utilizando discos de
nitroglicerina para liberagdo prolongada de absorc¢éo



transdérmica, em dose diéria Unica de 5 ou 10 mg, na
angina estavel, evidenciaram reducdo significante das
crises de angina e do consumo de nitratos sublinguais,
da depressdo maxima do segmento S-T e do duplo-
produto ao final do exercicio e, de outra parte, aumento
da distancia percorrida para 0 mesmo desnivel do S-T e
da distancia total percorrida, em comparacdo com 0s
valores controles'®,

Ensaios clinico-ergométricos documentaram que 0
dinitrato de isosorbitol, por via oral, na dose de 10 a 20
mg, provocaaumento sustentado datolerénciaao exercicio,
reducéo da depressdo do segmento ST e alteracOes da
freqiiéncia cardiaca e da pressdo arteria, por periodos de 2
a 4 horas ™™, e até 6 horas, com a dose de 40 mg, em
cépsulas de liberagcdo prolongada 1. Outros estudos
demonstraram a persisténcia dos efeitos hemodinamicos,
incluindo reducéo dapressdo arterid sistémicae pulmonar,
daresisténciavascular sistémica, dapressdo de enchimento
do VE edo VDFVE, por periodosdeaté 4 horas, em repouso
e durante exercicio, em pacientes com cardiopatia,
isquémica, associada ou ndo ainsuficiéncia cardiaca 101,
Em. trabalho realizado nesta Instituicdo, demonstramos
efeitos benéficos do dinitrato de isosorbitol (40 mg), em
capsulas de liberag@o prolongada, na prevencdo das
manifestagdes isquémicas induzidas pelo exercicio, em
pacientes com insuficiéncia corondria cronica e angina
estavel, observando-se boacorrel agdo entrerespostaclinica
e niveis sangliineos de nitratos™.

A eficécia do propatilnitrato, via sublingual, em
aliviar rapidamente as crises de angina do peito e, via
oral, em reduzir o numero e intensidade das crises, em
pacientes com insuficiénciacoronériacronica, foi relatada
em alguns ensaios clinicos %213, Em estudo controlado
com placebo, demonstramos que o propatilnitrato,
administrado por via sublingual a pacientes com angina
estével, na dose de 10 mg, 5 minutos antes de teste
ergométrico submaximo, atenuou as manifestacdes
clinicas e el etrocardiograficas daisquemiainduzida pelo
exercicio ™4 Recentemente, Savioli e col. *°
documentaram, através de teste ergométrico e
cineventriculografia radioisotépica, em pacientes com
coronariopatia crénica e angina estavel, que o
propatilnitrato (10 mg) diminuiu os desniveis do segmento
ST, a ocorréncia de dor precordial e de arritmia extra-
sistdlica, aumentou os val ores médios dafracdo de gjecéo
do VE durante o esfor¢o e melhorou a hipocontratilidade
regional e o consequente desempenho segmentar em
comparagao com placebo.

As investigacdes clinicas com o 5-mononitrato de
isosor bitol sdo recentes e ainda escassos 1619, Essas
primeiras avaliagbes demonstraram a eficécia da droga
no tratamento da angina cronica estavel, com beneficios
comparaveisou superiores aos do dinitrato deisosorbitol,
sobretudo em relagdo a duragéo dos efeitos na atenuagéo
da resposta isquémica ao exercicio. Os efeitos colaterais
do 5-mononitrato foram semelhantes, em natureza- e
freqliéncia aos do dinitrato.
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Angina Instavel - Os nitratos sdo também de grande
utilidade no manuseio da angina instavel, desde que
administrados em doses terapéuticas adequadas. Para
algunsautores, constituem medicacdo de primeiraescolha
nessa condicao*®.

V &rias preparagdes de nitrato tém sido utiliza. das, em
unidades coronérias, para controlar a angina instével. A
nitroglicerina e o dinitrato de isosorbitol, via sublingual,
exercem efeitos benéficosno aivio e profilaxiadas crises
agudas. Entretanto, estudos demonstraram que a
nitroglicerina intravenosa, na dose média de 50 ug/min,
€ altamente eficaz na maioria dos pacientes refratarios a
mdltiplas doses de nitratos sublinguais e que o efeito
terapéutico pode ser mantido por periodos de tempo
prolongados 12412,

Angina Vasoespastica - O espectro do espasmo arteria
coronério abrange desde a angina vasoespastica e sua
forma classica, a angina de Prinzmetal, até os casos de
angina de esforco de limiar varidvel, angina instével e
infarto agudo do miocérdio, nos quais 0 espasmo
desempenhe papel patogenético importante 123124, Os
nitratos sdo Uteis na terapéutica dessas condicles, tanto
para o controle das crises agudas (via sublingual ou
intravenosa) 125126 como para o manuseio alongo prazo
(via oral ou transdérmica) *1%1%6 Em pacientes com
episodios repetidos de angina em repouso, a infusdo de
dinitrato de isosorbitol (2,5 a 5 mg/h) aliviou a dor e
reduziu a incidéncia das alteragdes eletrocardiogréficas
isquémicas .

Para 0s espasmos corondrios refratérios, que ocorrem
espontaneamente ou apds teste provocativo com
ergonovina, no laboratério de cateterismo cardiaco, tem
sido recomendado o emprego da nitroglicerina, via
intravenosa ou intracoronaria, na dose de 25 a 100 pg,
em bOIO 127,128.

No tratamento da angina vasoespasitca, 0s nitratos
podem ser administrados conjuntamente com 0s
bloqueadores dos canais de célcio. Os efeitos séo
sinérgicos e a associagdo mais eficaz do que qualquer
agente i soladamente nessa condi¢éo %,

Infarto Agudo do Miocérdio

InvestigagOes experimentais e em humanos sugerem
que os nitratos, administrados nas primeiras horas do
infarto agudo do miocéardio (IAM), Possam reduzir aérea
de infarto 1% e aincidéncia de arritmias ventriculares
122 devar o limiar de fibrilagdo ventricular *** e melhorar
a performance ventricular esquerda e o progndéstico apos
o infarto .

Maroko e Braunwald *° demonstraram pela primeira
vez que anitroglicerinareduz significantemente ainjdria
isquémica, durante oclusdo coronaria aguda no cdo. Em
outros experimentos animais, demonstrou-se que adroga
reduz a elevagéo do segmento ST e aumenta o fluxo
sangliineo ao subendocérdio das areas isquémicas * e
melhora a contragdo da zona peri-infarto 1.
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Estudos em humanos evidenciaram que anitroglicerina
intravenosa, em dose variavel de 30 a 100 pg/min,
administrada nas primeiras horas do |1AM, reduz o
somatério da elevacdo do segmento ST no
eletrocardiograma, 0s niveis enzimaticos da
creatinofosfokinase e da CK-MB e o tamanho estimado
do infarto, e melhora a funcdo ventricular esquerda
comprometida, reduzindo apressdo de enchimentodo VE,
enquanto o trabal ho sistdlico permanece inalterado 1%,

Recentemente, Lehman e col. 1%, avaliaram os efeitos
hemodin&micos do 5-mononitrato de isosorbitol por um
periodo de 8 h, apds administracdo oral de umadose Unica
de 40 mg, em 14 pacientes com |AM. A droga provocou
redugdes significantes da pressdo do atrio direito (36%),
da pressdo arterial pulmonar média (17%) e da pressdo
capilar (21%). No grupo, como um todo, observou-se
tendéncia a reducdo da pressdo arteria sistémica, com
aumento transitério da freqiéncia cardiaca, embora ndo
significativo. O efeito méximo foi atingido apds 1 horae
persistiu por 4 horas; os efeitos eram ainda detectaveis
apos 6 a 7 horas. Nos pacientes com |IAM e sem
insuficiéncia cardiaca houve redugdo de 15 a 20% do
volume sistélico e do indice cardiaco, enquanto nos
pacientes com |IAM e insuficiéncia cardiaca ocorreu
aumento dessa varidveis, de 18 a 24%.

Todavia, autilizacdo dosnitratos naterapéuticado |AM
permanece por ser estabelecida e o assunto ainda é
polémico. Segundo Abrams &, os nitratos ndo devem ser
indicadosrotineiramente no infarto, reservando-se-os para
0s casos complicados com insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo arterial ou dor persistente, (traduzindo
suboclusdo da artéria responsével pelo infarto, espasmo
ou lesdes criticas em outras artérias), ou em presenca de
grandes &reas de isquemia. Em verdade, em pacientes
cominfarto agudo do miocérdio einsuficiénciaventricular
esquerda, essas drogas elevam habitualmente o volume
sistélico e o débito cardiaco, enquanto na auséncia de
insuficiéncia ventricular esquerda, o débito cardiaco
permanece inalterado ou cai 1%,

I nsuficiéncia cardiaca congestiva

O reconhecimento da utilidade dos vasodilatadores no
tratamento dainsuficiéncia cardiaca ensejou umanovae
importante aplicacdo terapéutica para os nitratos'®. Na
insuficiéncia cardiaca refratéria, ja tratada com digital e
diuréticos, osnitratos podem conferir beneficio adicional,
isoladamente ou em associacdo com outros
vasodilatadores, como hidralazina e prazozim, e com
outros agentes inotrépicos positivos, como dopamina e
dobutamina®.

O mecanismo de acdo dos nitratos na insuficiéncia
cardiaca é complexo. A acentuada dilatagdo venocapilar
aumenta a capacitancia venosa, reduz o retorno venoso,
o0 VDFVE e a pré-carga ventricular.Em consequéncia,
reduz-se a tensdo parietal diastdlicado VE e 0 consumo

deoxigénio miocardico (MVO ) aPDFVE eapressio capilar
pulmonar, com aivio da.congeétdo pulmonar 1241 (figura 3).

A dilatac8o arteriolar periférica reduz a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar, a presséo arterial e a pés-
carga ventricular. Em consequéncia, reduz-se a tensdo
parietal sistdlicado VE eo MVO , melhora a performance
ventricular eaumentam o volume fstlico, o débito cardiaco,
o indice cardiaco e afracdo de g ecdo 4 (figura 4).

Os nitratos sdo eficazes tanto no tratamento da
insuficiéncia cardiaca aguda, incluindo a faléncia de
bombaassociadaao infarto agudo do miocérdio 41, como
dainsuficiéncia cardiaca crénica %%. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica, os efeitos hemodinémicos
de 60 mg de 5-Mononitrato de isosorbitol e de 60 mg de
dinitrato de isosorbital de liberacdo prolongada foram
similares, porém amononitrato reduziu ligeiramente mais
a pressdo média do atrio direito e a presséo arterial
pulmonar diastélical*?. A concentracdo sanguinea do 5-
mononitrato correlacionou melhor com seus efeitos
hemodinémicos.

Os casos que respondem mais favoravelmente aos
nitratos sd0 0s gque apresentam pressdo de enchimento
ventricular esquerdo (PEVE) alta, resisténcia vascular
sistémica elevada e débito cardiaco baixo. o volume
sistélico sée aumentar nos pacientes com PEVE elevada,
porém, nos casos com PEVE normal ou apenas
moderadamente elevada, os nitratos podem provocar
gqueda do volume sistolico, por reduzirem
importantemente a pré-carga, através do mecanismo de
Frank-Starling 139141,

Pacientes com insuficiéncia ventricular esquerda
associada a cardiopatia isquémica obtém efeito adicional
da terapéutica vasodilatadora com os nitratos, devido a
potencialidade dadrogaem melhorar aperfusio miocéardica
regional 2. Nesses casos, demonstrou-se apersisténciados
efeitos hemodinamicos, incluindo redugdo da presséo
arterial sistémica, da resisténcia vascular sistémica e da
PEVE, por até 4 horas com o dinitrato de isosorbitol 11143
e por 6 horas ou mais com a nitroglicerina percuténea .

Resultados benéficos sobre varidveis sistolicas
fonomecanocardiogréficas do VE, em portadores de
miocardiopatia grave, foram relatados com o dinitrato de
isosorbitol. em capsulas de liberag&o prolongada, nadose
de 20 mg, trés vezes ao dia . Nainsuficiéncia mitral, a
nitroglicerina diminui o volume de sangue regurgitante,
com reducdo da pressdo média do &trio esquerdo e da
amplitude da onda V e aumento do volume sistdlico .
Como as pressdesdo lado direito do coracdo sdo reduzidas
pelos nitratos, essas drogas podem ser Uteis no tratamento
da insuficiéncia cardiaca associada a hipertensdo
pulmonar.

RECOMENDAGCOES PARA USO CLINICO

A despeito de mais de um século de uso, ha mui-
to ainda que aprender sobre o emprego clinico



apropriado dos nitratos orgéanicos. Algumas normas
basicas devem ser observadas, para obtencdo do efeito
terapéutico méximo com menores efeitos colaterais, tanto
no manuseio da insuficiéncia coronéria, como da
insuficiéncia cardiaca.

O tratamento deve ser iniciado com doses peguenas,
progressivamente aumentadas, de acordo com aresposta
terapéutica e a tolerancia (efeitos colaterais).

Efeitos colaterais, como a cefaléia, tendem a
desaparecer ou atenuar-se em alguns dias ou semanas,
com amesmadroga e mesmadose. Por vezes, entretanto,
€ necessario reduzir a posol ogia ou mudar a preparacao
formacéutica.

Osnitratostém ampl o espectro de curvas dose-resposta.
A resposta individual & droga é imprevisivel. A dose e
preparacao de nitrato de agdo prol ongada necessaria para
controlar asintomatologiapode variar consideravel mente
de um paciente a outro. Alguns exibem nitidos efeitos
farmacol 6gicos com doses pequenas, enquanto outros
necessitam doses consideravelmente maiores. O mesmo
se aplica aos efeitos colaterais mais comuns, que podem
limitar o uso clinico dessas drogas em alguns pacientes.
Assim, aindividualizagdo da terapéutica é imperativa.

N&o ha evidéncias de que as varias preparacbes de
nitratos exercam diferentes efeitos coronarios, periféricos
ou hemodinémicos. Entretanto, os clinicos devem
familiarizar-se com algumas preparacfes, considerando
fatores como resposta terapéutica, flexibilidade da
posologia, conveniéncia da via de administracéo,
toleréncia e custos. Igualmente, os pacientes podem ter
preferéncia por determinada preparacdo de nitrato,
baseados em sua experiéncia pessoal quanto aos efeitos
terapéuticos e colaterais.

Teoricamente, aeficaciados nitratos por viasublingual
deveriaser demonstradaantesdeiniciar aterapéuticacom
0s nitratos de agéo prolongada. Isto é f&cil nos pacientes
com angina do peito, porém, na insuficiéncia cardiaca,
somente avaliagdes subjetivas podem ser empregadas
rotineiramente.

A nitroglicerinaintravenosasomente deve ser utilizada
sob monitorizacdo hemodindmica continua e tem
indicagdes clinicas precisas.

A supressdo da terapéutica com nitratos, apds uso
prolongado em doses efetivas, deve ser gradual., com
reducdo lenta da posologia, para evitar eventuais
manifestagbes de dependéncia ou da assim chamada
“sindrome da retirada’.
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