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SELECAO E ASSOCIACAO DE DROGAS ANTIANGINOSAS

MICHEL BATLOUNI

Embora se disponham de trés diferentes categorias de
drogas antianginosas, com mecanismos de acdo e
propriedades farmacol6gicas distintas, ndo estdo ainda
completamente estabel ecidasasregrasparaaselecéoinicial,
nem para a utilizag8o de etapas sucessivas, no tratamento
da insuficiéncia coronéria cronica. Entretanto, algumas
indicagdes podem ser formuladas, com base no mecanismo
patogenético preponderante em cada caso (estenose fixa
ou dindmica)'*, nas condic¢Bes associadas, nos efeitos
farmacol 6gicos - coronarios, sistémicos, hemodinamicos
e eletrofisiolégicos - proprios de cada grupo
medicamentoso, além das respectivas reacles adversas e
contra-indicagfes™”.

Selecdodedrogas

Naangina priméria, quando 0 sintoma predominante é a
dor em repouso, e também na angina de esforgo de limiar
variavel, na angina de esfor¢o associada a elevacdo do
segmento ST e naanginapreci pitadapel o frio, Stuacbes nas
guaiso mecanismo patogenético bésico éaestenosedindmica
ou funcional, conseqiiente a espasmo coronario franco ou a
aumentos menos acentuados do tonus coronério*?4, os
nitratose bloqueadores dos canai s de cd cio, que sdo potentes
vasodilatadores, tém indicacdo preferencia. Algunspacientes
parecem responder melhor aos nitratos e outros aos
bloqueadores dos canais de calcio #°,

Na angina de esforgo cléssico, ou angina secundéria,
na qual o mecanismo patogenético fundamental é o
aumento do trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio
miocérdico, desproporciona aofertade oxigénio, limitada
por |esdes aterosclerdticas obstrutivas fixas admite-se que
a eficécia de nitratos betabloqueadores e bloqueadores
dos canais de célcio sgjacomparavel, desde que utilizadas
doses apropriadas de cada composto. Avaliages precisas
sdo dificeis de obter porque os efeitos de todas as drogas
antianginosas sdo dose-dependentes e as comparagdes
envolvem alguns problemas metodol 6gicos dificeis de
superar”®. Embora alguns estudos tenham sugerido a
superioridade, ora de um, ora de outro grupo

medicamentoso, o0s estudos comparativos, analisados
globalmente, néo demonstraram vantagens definidas para
qualquer deles. Em consequiéncia, aselecdoinicial deuma
droga para o tratamento da angina secundéria depende
ndo apenas da eficacia de uma determinada preparacdo
porém, de outros fatores associados e, por vezes, das
preferéncias pessoais do autor, baseadas em sua prépria
experiénciad®.

Nas formas mistas de angina, nas quais 0s pacientes
apresentam anginade esforco aum nivel fixo de exercicio
e, ademais, episddios anginosos sem fator desencadeante
aparente, ou a niveis de exercicio nitidamente abaixo dos
habitual mente bem tolerados, nitratos e bloqueadores dos
canais de célcio seriam os mais indicados. Entretanto, a
despeito das razdes tedricas para evitar os beta-
bloqueadores nessa condicdo, os trés grupos
medicamentosos s8o utilizadosindistintamente naprética,
sem vantagem definida de um sobre o outro’.

A anginaassociada ainsuficiéncia cardiacae aangina
de decubito decorrente de aumento do volume ventricul ar
e da pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo
(traduzindo insuficiénciaventricular esquerda), constituem
indicacdo de primeira escolha para os nitratos, por seus
efeitos napré-carga, pds-carga, motilidade parietal do VE
edesempenho ventricular. Segue-se anifedipina, por seus
efeitos vasodilatadores arteriol ares sistémicos, reduzindo
apos-carga, sem af etar significativamenteacontratilidade
miocardica. Os blogueadores dos canais de célcio com
importante ac&o miocardica, como verapamil ediltiazem,
devem ser utilizados com cautela em presenca de funcéo
ventricular esquerda muito comprometida, pela
possibilidade de agravarem-se os disturbios
hemodindmicos. Os betabloqueadores estdo contra-
indicados nessa circunsténcia.

De outra parte, a angina de decubito que ocorre nas
primeiras horas da madrugada, associada a movimentos
ocularesrapidos e ahiperatividade s mpética, com aumento
da fregquiéncia cardiaca, da pressdo arterial e do consumo
de oxigénio miocérdico, responde eficazmente aos beta-
bloqueadores.
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A presenca de taquiarritmias supraventriculares, de
hipertensdo arterial sistémicaede sindromehipercinética,
favorece também a indicagdo dos betabloqueadores,
porém, os bloqueadores dos canais de célcio sdo eficazes
naterapéuticada hipertensdo e o verapamil no tratamento
das arritmias supraventricul ares.

E evidente que em presencade contra-indicagio ao uso
de betablogueadores, como bradicardia, doenca do nd
sinusal, bloqueio atrioventricular, insuficiéncia cardiaca,
broncoespasmo e vascul opatiaperiférica, primeiraescolha
deverecair sobre os nitratos ou nifedipina. Nos pacientes
diabéticos, os beta-bloqueadores cardiossel etivos ou com
atividade simpaticomiméticaintrinsecasdo preferiveisaos
ndo seletivos, entretanto, esses medicamentos devem ser
usados com cautela ou evitados, em diabéticos insulino-
dependentes, pel apossibilidade deinduzirem hipoglicemia
emascararem areagao hipoglicémica

Por outro lado, nos pacientes hipersensiveis aos efeitos
vasodilatadores, que apresentem cefaléia vascular
persistente, tendénciaahi potensdo postural ou taquicardia,
a preferéncia inicial é pelos beta-blogueadores, e pelo
verapamil ou diltiazem.

Associagdo dedrogas

Freqlientemente, o controle dos sintomas na
insuficiéncia corondria requer a utilizagdo de drogas
antianginosas em combinagdo. As associ agdes tém como
objetivo o sinergismo terapéutico, através da
complementacdo de efeitos farmacol dgicos desgjaveis e
da neutralizacdo mutua de efeitos hemodinémicos
adversos, bem como areducdo dos efeitos colaterais. De
outra parte, as associages tornam o esquema terapéutico
mais complexo e mais dispendioso. A administracéo de
maior nimero de comprimidos didrios pode dificultar a
observancia adequada do tratamento.

A associagdo dos nitratos com os betabloqueadores €
cléssica e seus efeitos estdo expressos no quadro 1. Os
aumentosreflexosdafrequénciacardiacae dacontratilidade
miocardicacausados pel os nitratos, quetendem aaumentar
0 consumo de oxigénio miocardico e reduzir o tempo de
perfusdo diastdlica, sdo neutralizados pelos
betablogueadores. De outra parte, os aumentos do volume
cardiaco, da pressao diastolica final do ventriculo
esquerdo, do periodo de ejecéo e, provavelmente, da
resisténcia corondria, induzidos pelos betabloqueadores,
sd0 antagonizados pelos nitratos. Em consequéncia, a
associ agdo proporcionaeficaciaantianginosamaisintensa
do que qualquer droga de ambos os grupos isoladamente,
em todas as modalidades de insuficiéncia coronarigd ™12,

Embora nitratos e bloqueadores dos canais de célcio
segjam vasodilatadores, exercem efeitos anti-anginosos
através de diferentes mecanismos. Os efeitos
hemodinamicos e coronériosresul tantes de suaassociagéo,

QUADRO | - Efeitos cor onérios e hemodinamicos da associacdo
dos nitratos com os bloqueador es beta-adr enér gicos.

Nitratos Beta-
blogueadores

Associagdo

Fregliéncia cardiaca (R)
Pressdo arterial

Volume cardiaco
Contratilidade (R)
Periodo de gegdo

PDFVE

Resisténcia coronéria

Fluxo colateral

Inibicdo do espasmo

PDFVE = presso diastdlica, final do ventriculo esquerdo. (R) =
reflexo.

estdo esquematizados no quadro Il. A terapéutica
combinada propicia melhores resultados do que qual quer
dasdrogasisoladamente, especialmente naanginaprimaria
ou vasoespastica. Devido a seus diferentes mecanismos
deagdo, nitratos e bloqueadores dos canais de calcio atuam
deformaaditivaou sinérgical®**. A combinagdo dessas
drogas representa o mais eficaz tratamento para o espasmo
arterial coronario®. Na angina secundéria, a combinagéo
de nitratos com nifedipina ndo é teoricamente ideal, pois
ambos sdo potentes vasodilatadores periféricos, com
tendénciaaaumentar reflexamente afreqiiénciacardiacae
a provocar hipotensdo; a associacdo de nitratos com
verapamil ou diltiazem parece mais l6gica. Na prética,
porém, ambas s&o utilizadas.

QUADRO I - Efeitos cor onérios e hemodinamicos da associagao
dos nitratos com os blogueador es dos canais de célcio.
Nitratos Blogueadores ~ Associacéo
dos canais de
célcio
Frequéncia cardiaca R + R
Pressdo arterial
Volume cardiaco
Contratilidade (R)
PDFVE
Resigténcia periférica
Resisténcia coronéria
Fluxo colateral
Inibicéo do espasmo + + ++
PDFVE = pressdo diastdlica, final do ventriculo esquerdo. (R) =
reflexo.

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser
associados aos bloqueadores dos canais de calcio com
acdo predominantemente vascular, como a nifedipina,
visando aresultadosterapéuticos adicionais e sem reagdes
adversas significantes!®. Virtualmente sem excecéo,
verificou-se que a adicdo de nifedipina aos
betabl oqueadores mel hora a eficéciaantianginosa, muitas
vezes permitindo a reducdo da dosagem
desses'™°. Porém, o uso concomitante de beta-blo-
queadores com verapamil ou diltiazem, compostos
dotados de importante a¢8o miocardica e no tecido
especifico de condugdo, envolve riscos potenciais. Os
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efeitosinotrdpico, cronotrépico e dromotrdpico negativos
de ambos os grupos sdo aditivos podendo precipitar
insuficiéncia cardiaca, bradicardia e bloqueio
atrioventricular, especialmente em pacientes predi spostos
a tais complicagBes. Entretanto, a imensa maioria das
complicagdes rel atadas com essa associagéo, refere-se ao
uso intravenoso do verapamil em pacientes recebendo
betabloqueador por viaoral, ou vice-versa. Por outro lado,
naausénciadas condi¢des acimareferidas, acombinagéo,
viaoral, de verapamil com propranolol tem sido referida
como benéfica e relativamente segura?®?,

Atuamente, aterapéuticatriplice étambém largamente
utilizada em pacientes com sintomas de dificil controle,
apesar de ainda ndo testada adequadamente.

Em conclusdo, a variedade de drogas disponiveis
permite que o tratamento antianginoso sejaindividualizado.
A escolha do esquema terapéutico deve basear-se em
principios cientificos, porém, muitas vezes é empirico e
esté sujeito arevisdo periddica, pois 0 esquema “ 6timo”
em determinada ocasi&o, pode ndo o ser posteriormente.
Na maioria dos pacientes, com sintomas severos, a
associ acao medicamentosa € mai s eficaz do que umadroga
isolada e, habitualmente, os efeitos colaterais ndo séo
maiores e podem, inclusive, ser minimizados. Entretanto,
nem sempre aterapéutica“maxima’ € amelhor paraum
determinado paciente?.
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