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O primeiro trabalho sobre redugio da ativi-
dade terapéutica dos nitratos surgiu' ha mais de
100 anos, em 1880, na revista Polyclinic, de Fila-
délfia. Nele ja eram evidenciados aspectos signi-
ficativos: queda no efeito anti-hipertensivo da ni-
troglicerina e diminui¢do na intensidade de cefa-
léia no enfermo medicado. A situacio foi, mesmo,
reconhecida como de tolerancia “importante”.

Até ha cerca de dez anos, essa possibilidade
foi praticamente menosprezada em clinica, exte-
riorizando, em particular, situacdo presente em
trabalhos experimentais. Apesar de eventuais ad-
verténcias de farmacologistas, terapéutas ex-
perientes apenas mencionavam a ocorréncia sem
norma de conduta definitiva. Na altima década,
porém, inimeras pesquisas, clinicas e ex-
perimentais, confirmaram o fenomeno. Ele pode
ocorrer com quaisquer dos tipos de nitratos, mas,
comparecem particularmente quando de manu-
tencdo, por longos periodos, de taxas plasmaéticas
significativas desses compostos. Assim, com infu-
soes venosas de nitroglicerina e com utilizagdo de
nitratos por via transdérmica. Nesta analise serdo
avaliadas as situacdes ligadas, em particular, ao
uso da nitroglicerina (NG), do dinitrato de isosor-
bitol (DNIS) e do 5-mononitrato de isosorbitol
(MNIS).

O conceito de tolerancia estendeu-se pro-
gressivamente, em clinica e em experimentacéo,
exteriorizando fendomeno de conhecimento ja an-
tigo em farmacologia. Em sintese, ela expressa o
advento da reducio ou da supressio de efeitos far-
macodinamicos de uma substancia quando da ad-
ministragdo repetida ou, como alternativa, a ne-
cessidade de uso de doses mais elevadas dela para
obtencgdo de agoes comparaveis. No setor de tera-
péutica pelos nitratos apenas a primeira eventu-
alidade se manifesta como significativa.

O fenomeno de tolerancia aproxima-se, do
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que se caracteriza como dependéncia, situagéo li-
gada a suspensio de qualquer droga e que se ma-
nifesta por eclosdo de varios sintomas.

No setor que nos interessa é o estado obser-
vado em operarios de fabricas de munigoes e ex-
postos, por longos periodos, a niveis elevados de
NG, e que passavam a apresentar sintomas com-
paraveis aos de coronariopatas quando do afasta-
mento subito do ambiente de trabalho. Estes mui-
tas vezes eram acompanhados por alivio das ma-
nifestacdes desagradaveis decorrentes do uso de
nitratos®*. A ocorréncia exterioriza-se, as vezes,
de forma curiosa. Assim, apds contactos demora-
dos, em homens ligados a preparacido do dinitra-
to de isosorbitol a cefaléia conseqliente pode se
ausentar nos fins de semana quando do descan-
so habitual e reaparecer no periodo seguinte de
trabalho. E o que foi caracterizado® como a “cabe-
ca das segundas-feiras” e representa doenca ocu-
pacional.

Como se compreende, a possibilidade da to-
lerancia apresenta grande interesse pelas evi-
dentes repercussodes clinicas quando do trata-
mento atual da cardiopatia isquémica, da hiper-
tensdo arterial e, mesmo, da insuficiéncia cardia-
ca congestiva.

Na analise dessa ocorréncia, devemos reco-
nhecer, no momento, dois aspectos que exigem
atencdo, por sua relevancia e por suas relacoes
mutuas, evidentes e expressivas: de um lado, o es-
clarecimento de alteragdes fisiopatolégicas di-
versas que se manifestam com a continuidade do
uso das drogas e, de outro, a observacio cui-
dadosa e imparcial de enfermos, para avaliagdo
das suas “possibilidades” de tolerancia a elas. Ape-
nas desta foema poderemos reconhecer a in-
discutivel variabilidade individual e, assim, esta-
belecer norma(s) de conduta adequada(s). A ocor-
réncia ndo se manifesta com cariter universal
para os diferentes tipos de nitratos, embora, em
determinadas circunstancias, sua presenca seja
habitual e sua auséncia seja excegao.



Caracteristicas do fenomeno de tolerancia

Dentro do complexo de manifesta¢bes ela
deve ser compreendida através de multiplos ca-
racteres.

Assim, a) pode ocorrer em periodos variaveis,
desde horas, dias ou até semanas; b) teoricamente
pode surgir apds uso de quaisquer dos produtos
farmacéuticos, mesmo com perfis far-
macocinéticos algo diversos; ¢) na pratica, ocorre,
em particular, quando do uso de medicamentos
mantenedores de niveis plasmaticos expressivos e
persistentes de nitratos: drogas administradas
por via transdérmica, por via oral e com absor¢ao
lenta, por via intravenosa; d) depende mais do
regime da terapéutica (intervalo de uso, periodo
de manutencéo continua) que da magnitude das
doses; e) eventualmente apresenta-se com inci-
déncia diversa em estudos diferentes, por razoes
nem sempre reconhecidas; f) parece provavel a
existéncia de sensibilidade individual, peculiar,
limitando a utilizagdo de atitudes rigidas e impe-
rativas no estabelecimento da terapéutica; em de-
terminados casos esta situacfo pode estar ligada
a certos estados concomitantes (cardiacos ou
nédo-cardiacos); g) pode ser reconhecida através de
mudancas em manifestagdes, sejam clinicas, “es-
pecificas” (dor, palpitac¢des, taquicardia), sejam
eletrocardiograficas (alteracoes do segmento S-T),
sejam hemodinamicas (efeitos vasculares e/ou
miocardicos); h) em situac¢des ndo comuns pode
manifestar-se com certa dissociacdo entre a mag-
nitude e/ou a incidéncia dos aspectos clinicos,
eletrocardiograficos e hemodindmicos; 1) em mui-
tos casos associa-se a reducao precoce de sintomas
extracirculatérios que sdo habituais com o uso dos
medicamentos e que podiam estar presentes em
fase anterior: cefaléia, rubor, tonturas, sensacao
de lipotimia; j) ndo raramente exterioriza-se, pe-
lo menos durante periodos limitados de observa-
¢ao, com amplitude diversa nos diferentes setores
do aparelho cardiovascular: miocardio, artérias
coronarias, artérias viscerais ou periféricas, vasos
venosos, em particular em observacgoes ex-
perimentais, o que expressa desigual sensibili-
dade, k) pode surgir quando do uso do mesmo tipo
de nitrato (auto-tolerancia) e também quando da
administracdo de produtos diferentes (tolerancia
cruzada); 1) em varias situagdes é acompanhada
por mecanismos reflexos que podem mascarar
certas manifestacoes.

A analise dessas ocorréncias revela dupla si-
tuagdo. Algumas das caracteristicas nada apre-
sentam de estranho e enquadram-se perfeitamen-
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te em uma expectativa 16gica; outras, entretanto,
focalizam ocorréncias curiosas e ainda nao ade-
quadamente solucionadas. A meu ver, a principal
destas refere-se (item j) ao comportamento diver-
so de setores do aparelho cardiovascular perante
0 uso repetido de nitratos. Esta possibilidade,
como é evidente, pode apresentar implicagdes cli-
nicas significativas e, mesmo, explicar algumas
das peculiaridades mencionadas.

E de conhecimento geral que esses produtos
caracterizam-se por poderosos efeitos arteriais
(cardiacos, pulmonares, esplancnicos, periféricos),
arteriolares, venosos (viscerais e nos membros),
miocardicos, celulares (plaquetas), metabdlicos e,
portanto, hemodinamicos. Parece provavel® que a
dilatacdo venosa, obtida com doses reduzidas dos
nitratos pouco se acentua com a elevacao destas,
enquanto a dilatagéo arterial, ja presente com do-
ses baixas ou moderadas, acompanha-se de efei-
to paralelo, comparavel, sobre as arteriolas quan-
do do aumento delas.

Essas complexas propriedades ja foram bem
estabelecidas™ e sua analise ndo cabe neste tra-
balho. E elas explicam os efeitos terapéuticos so-
bre a cardiopatia isquémica e sobre a insuficiéncia
cardiaca, que sdo os estados que nos interessam
neste estudo.

Diferentes observagdes vém, entretanto, re-
velando diferencas de respostas, aos nitratos, dos
leitos arteriais e venosos, em magnitude e em
tempo, em homens e animais, nio ocorrendo, en-
tdo, uniformidade de comportamento “especifico”
de partes do aparelho circulatério. Sem carater de
revisdo do problema acentuemos apenas que, em
determinadas situacgdes, a queda de resposta ve-
nosa (maior tolerancia) predominou sobre a arte-
rial e a arteriolar!®!? enquanto em outras!** fo-
ram observados efeitos opostos, ocorrendo, mes-
mo, rapida perda de acdo sobre a pressao arteri-
al, como reflexo de maior tolerancia arteriolar'.
Deve ser ressaltado que um desvio do carater da
tolerancia a partir do sistema venoso para o setor
arterial pode ser, mesmo habitualmente, masca-
rado por presenca de reflexos compensadores que
estudaremos adiante.

Ja a eventualidade da maior tolerancia arte-
riolar em relacdo a venosa manifestou-se também
em portadores de insuficiéncia cardiaca'. Nestes
enfermos a reducéo persistente da pressio pulmo-
nar (com cateter “impactado”) quando de uso de-
morado de nitratos, refletiu auséncia de toleran-
cia a venodilatacgio, ao passo que a perda ulteri-
or de sua agdo sobre a pressao arterial e sobre a
resisténcia vascular periférica evidenciou maior
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tolerancia arteriolar14. O mesmo fato ocorreu em
outra observagao'.

Em um dos mais recentes estudos!’, com
acompanhamento de nove portadores de insufi-
ciéncia cardiaca significativa, a infusdo venosa
continua de NG por 24 horas exteriorizou aspec-
tos diversos na magnitude da tolerancia presen-
te nos setores arterial, venoso e da circulagao pul-
monar. O mais acentuado e o mais rapido efeito
do fenémeno exerceu-se sobre a pressio em 4trio
direito, que retornou aos valores anteriores, ao
fim do periodo de observacdo, em seis de oito pa-
cientes. A resisténcia vascular pulmonar
comportou-se da mesma forma. No periodo de
exame, entretanto, a metade dos doentes ainda
manteve os beneficios da droga sobre a resisténcia
vascular sistémica, a hemodiniamica do ventricu-
lo esquerdo e o indice cardiaco.

Uma dltima adverténcia'? ainda nos informa
sobre possivel influéncia do local de infuséo,
quando da administracao venosa de nitroglice-
rina, sobre niveis sangiiineos da droga e, portan-
to, sobre as respostas de setores diversos do apa-
relho circulatoério.

Todas essas ocorréncias, exteriorizando sen-
sibilidade desigual de compartimentos vasculares
perante os efeitos farmacodinamicos dos nitratos,
contribuem para explicar duas situagdes de real
importancia: de um lado, a dificuldade de reco-
nhecimento de quais os mecanismos mais expres-
sivos presentes no fendémeno de tolerancia clini-
ca e, de outro, a estranha obtencao de resultados
diversos e, mesmo algo antagonicos, em determi-
nadas investigacoes.

A andlise da situacdo, como um todo, exte-
rioriza momento algo confuso pois, ao lado de tra-
balhos confirmados da validade do fenomeno de
tolerancia em clinica, outros ndo documentam sua
presenca, seja com utiliza¢do da NG por via oral'®
%0, seja por aplicagdo de ungliento?!, apés um ou
mais meses de tratamento em anginosos. A mes-
ma persisténcia de bons efeitos foi observada em
portadores de insuficiéncia cardiaca com o uso da
DNIS por via sublingual®*?* e por aplicac¢do trans-
dérmica?.

Apenas para exemplificar a situacio pode-
mos mencionar o estudo de 28 pacientes com co-
ronariopatia?®, avaliados quanto a capacidade ao
exercicio sob uso de DNIS, que, ao fim de um més
de tratamento, ainda conservavam os bons efeitos
da droga e ndo exibiam manifestacoes de toleran-
cia cruzada a nitroglicerina. Da mesma forma, em
enfermos com insuficiéncia cardiaca submetidos a
terapéutica continua com DNIS (160 mg/dia), as
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modifica¢ées favoraveis no setor hemodinamico
mantinham-se ao fim de trés meses, embora os
aspectos fossem algo diversos nos setores arteri-
al e venoso™. Um estudo recente®® de 30 doentes
com angina estavel, submetidos ao uso da NG
transdérmica, demonstrou permanéncia da efica-
cia da terapéutica ao fim de trés meses. Ocorreu
apenas certa alteracdo em determinados efeitos
(duracéo da capacidade ao exercicio discretamen-
te menor, tempo de regressio de sintomas de
angina e da depressdo do segmento S-T algo mai-
or no inicio do tratamento que no fim) mas nao
abolicdo deles. Em verdade, esta observacio deve
ser aceita com cautela porque 20 (66,6%) dos pa-
cientes receberam outra terapéutica durante o
teste.

Outras verificagoes devem ser mencionadas.
Alguns investigadores, curiosamente, tém obser-
vado certa “dissociagdo” nas manifesta¢ées dos
efeitos da tolerancia aos nitratos. Assim?, a tera-
péutica pelo DNIS em doses superiores a 100 mg/
dia néao foi sucedida por tolerancia em seus efei-
tos antianginosos, seja ap6s horas, seja apds pe-
riodos que se prolongaram por trés e meio a dez
(média de 5,6) meses, mas sim, pelo menos de for-
ma parcial, em sua atividade hemodinamica, ocor-
rendo menor reducdo da pressdo arterial sistdli-
ca e da freqiéncia cardiaca apds 300 minutos de
tratamento. Este estudo sofreu criticas® desde
que ocorreram periodos de suspensio da droga
durante a observacido, mas os resultados ainda
SA0 expressivos.

Por outra, torna-se algo arbitraria a avalia-
¢ao da importancia de parametros mais ou menos
modificados, ou ndo modificados, no decorrer da
terapéutica. Como se compreende, a hierarquia
relativa dos fatores causadores de angina é com-
plexa, nas relacoes intimas entre seus componen-
tes sistémicos, periféricos ou diretamente corona-
rianos, de forma que modificagdes algo localiza-
das, com influéncia reciproca, ndo sdo adequada-
mente caracterizadas. Este fato torna dificil o re-
conhecimento de eventual tolerancia segmentar
ou territorial, como a mais expressiva em clinica.
A mesma duvida pode ocorrer em portadores de
insuficiéncia cardiaca quanto a seus componentes
hemodinamicos responsaveis por reducio da
pré-carga e/ou da poOs-carga.

Uma ultima caracteristica dos fenomenos de
tolerancia refere-se a possibilidade da ocorréncia
concomitante de mecanismos renexos neurohor-
monais que podem alterar suas manifestacgoes.
Sabemos® que a resposta final aos nitratos é mo-
dulada, entre outros fatores, por certo grau de



descarga simpatica reflexa. Tem sido comprovada,
diante da acdo da NG sobre as arteriolas, a ocor-
réncia de reflexos simpéaticos contra-regu-
ladores®-?' capacitados, eventualmente, a mas-
carar efeitos diretos das drogas durante curto
tempo!21629,

Em cées a agdo da NG intravenosa, acarre-
tando reducdo da pressdo arterial média, apenas
exteriorizou-se apés bloqueio autonémico!? e o
mesmo fato ocorreu com a comprovacio da dimi-
nuicdo da resisténcia vascular periférica. Outro
estudo®, nos animais, sob uso de NG, evidenciou
em condi¢des de bloquelo autondémico (supressao
de reflexos simpaticos por anestesia), de bloqueio
ganglionar (uso de hexametonio e metilatropina
e de uso de beta-bloqueador (nadolol), grande que-
da da resisténcia vascular periférica total e da
pressio arterial. Com reflexos intactos, entretan-
to, ndo se obteve acdo da NG sobre aquele para-
metro mesmo com doses altas, mas a atividade
sobre a pressdo arterial se manteve. Ainda com
uso da NG, por via sublingual, em nove individu-
0s normais e em oito portadores de insuficiéncia
cardiaca, ndo se pode comprovar® alteracdo da
resisténcia vascular no antebraco porque o efeito
vasodilatador foi afastado por fenomeno de vaso-
constric¢do reflexa.

Ainda documentando a importancia desses
estados reacionais encontram-se observagoes'®*
sobre a diferente sensibilidade de pacientes a NG
cutdanea e intravenosa de acordo com o estado da
resisténcia vascular sistémica basica, ou seja, da
situacao subjacente, anterior ao tratamento. A
maior incidéncia de tolerancia ocorreu nos enfer-
mos que ja apresentavam valores mais reduzidos
dessa resisténcia®. E ainda manifestacoes de re-
bote, apds suspensao do uso de NG intradérmica,
foram mais acentuados em individuos com resis-
téncia vascular periférica ainda pouco aumenta-
da. Essas observacdes sugerem que a atividade
simpatica, ja elevada em periodo anterior em cer-
tos enfermos (com maior resisténcia vascular),
ndo mais teria capacidade para se acentuar.

Diante dessas possibilidades dois fatos séo
importantes. Em primeiro lugar®® a necessaria
cautela na interpretacio da atividade da NG, par-
ticularmente no setor arteriolar, desde que ela
pode ser amortecida por mecanismos reguladores
poderosos.

Em segundo, o reconhecimento de que essa
aparente falta de efeitos dos nitratos, quando da
presenca de mecanismos neurogénicos, pode levar
a uma situacéo falsa, que foi considerada como de
“pseudotolerancia”, na qual a realidade de efeitos
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mostra-se mascarada por reflexos con-
tra-reguladores'** 3, Determinadas observacoes!
que, curiosamente, evidenciaram ulterior eleva-
¢do da capacidade ao exercicio em portadores da
insuficiéncia cardiaca quando de manutencio de
tratamento, comportam-se como provas indiretas
da ocorréncia.

Em verdade, entretanto, o termo “pseudoto-
lerancia” apresenta limites em sua expressivi-
dade, desde que o importante, em clinica, é o efei-
to manifesto da droga.

Fatores responsaveis pelo desenvolvimento
da tolerancia

Ainda nao se conhece, com certeza, em sua
intimidade e em sua complexidade, o conjunto de
fatores que condicionam o aparecimento da tole-
rancia. E, portanto, persistem davidas quanto as
medidas que visam sua prevenc¢do ou seu afasta-
mento.

Podemos admitir que ela deve ocorrer por
modificagdes expressivas dos 6rgaos de resposta e
nao por metabolismo textrino acelerado dos nitra-
tos, desde que as concentracdes plasmaticas des-
tes mantém-se elevadas mesmo durante o uso
continuado. E, nesse setor, sabemos que, in vivo,
efeitos sobre artérias, arteriolas, veias e parame-
tros hemodinamicos néo sdo avaliados com a mes-
ma precisdo, em particular os referentes as arte-
riolas.

Sob o ponto de vista fisiopatolégico — e teo-
ricamente 16gico — os mecanismos que levam a to-
lerancia podem estar na dependéncia de duas
ocorréncias®: a) reagdes gerais sistémicas e b) pro-
cessos localizados, diretamente vasculares. E al-
tamente provavel que varios deles se associem em
todas as eventualidades.

A) Em nivel sistémico dois mecanismos
tém sido considerados®: alteracdes farmacocinéti-
cas ligadas as drogas e processos de compensacao
neurohormonal.

As primeiras, relacionadas a alteracdes na
absor¢do, na concentracao e na eliminacgdo dos ni-
tratos, poderiam acarretar reducdo em sua dis-
ponibilidade. Estas ocorréncias ndo devem ser
aceitas desde que, como ja acentuado, as con-
centracoes plasmaticas se mantém. Apenas raras
observagoes sugerem a possibilidade, assim a ve-
rificagdo!! de que, apds indugido de tolerancia, in
vivo, o tecido venoso de animais de experiéncia
apresentava menor capacidade de captacdo de
NG.

Por outra, processos de compensacio neuro-
hormonal manifestam-se®® durante a terapéutica,
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com atividade no setor neuroendécrino e com ten-
déncia a expansio do plasma, em particular em
enfermos com insuficiéncia cardiaca congestiva.
Nestes casos pode ser nitida a elevacgdo da ativi-
dade plasmatica da renina contemporanea da in-
fusdo venosa de NG.

A real expressividade desses processos ain-
da pode ser discutida.

B) Em plano vascular os mecanismos fo-
ram os mais estudados e manifestam-se como res-
ponsaveis. As alteracdes fundamentais devem
ocorrer nos préprios 6rgaos-chaves, levando a fa-
lhas nos processos de relaxamento arterial e/ou
Venoso.

Neste setor trés mecanismos tém sido anali-
sados®: a) deplecdo do grupo sulfidril, b) reducgio
da atividade metabdlica dos nitratos e ¢) modifi-
cagdo na atividade da guanilato-ciclase.

a) Para a compreensio do primeiro deles tor-
na-se necessaria rapida exposi¢ido sobre as vias
basicas de atuacdo dos nitratos organicos em ni-
vel vascular®”. Dois aspectos farmacodinamicos
sdo de interesse. Em primeiro lugar, a aceitagao®
de que essas drogas atuam por formacao de dois
poderosos compostos bioquimicos, o 6xido nitrico
e o S-nitrosotiol, podendo este transformar-se no
anterior o que constitui fato importante. Essa atu-
acdo ocorre apds penetracdo do nitrato nas célu-
las musculares lisas dos vasos, onde se processa
a ativagdo metabdlica. Em seguida®, aqueles com-
postos (em particular o segundo) interagem com
enzima intracelular — a guanilato-ciclase — levan-
do a producéo do segundo mensageiro, o 3’5’ mo-
nofosfato ciclico de guanosina (GMPc), e, entio, a
vasodilatacdo por relaxamento do musculo liso.
Neste processo ocorre dupla acdo, ligada’ a ativa-
¢do de proteinoquinases que alteram a fosforila-
¢do da cadeia leve da miosina e reduzem o calcio
intracelular. Desta forma, dois conjuntos atuam
como bésicos: o aparelho contratil com suas pro-
teinas reguladoras e o calcio celular. Estudo re-
cente'!, com diferentes fragdes celulares de arté-
ria corondria bovina, sugere que a mais alta ati-
vidade da guanilato-enzima ocorre na membrana
plasmatica da célula muscular lisa. Certas davi-
das sobre o papel relativo de ambos os produtos
azotados (6xido nitrico e S-nitrosotiol) na produ-
¢do de GMPc néo interessam no momento e néo
comprometem o raciocinio.

O outro aspecto farmacodinamico refere-se a
reconhecimento, em animais e in vitro, de re-
ceptores especificos de nitratos organicos na mus-
culatura lisa vascular, relacionados a grupos “sul-
fidril” reduzidos (SH)*. Estes serdo oxidados pe-
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los nitratos e, entdo, participantes do relaxamento
da parede vascular. A presenca de grupos SH
comporta-se, pois, como fundamental para a acéo
dos nitratos sobre a musculatura lisa dos vasos.

A analise dessas duas ocorréncias farmaco-
dinamicas basicas focaliza o nucleo da discussao
atual sobre o papel do mecanismo vascular na
ocorréncia da tolerancia.

Outros processos tém sido invocados e, mes-
mo, estimulo a producio de prostaciclina pelas
células endoteliais vasculares quando do uso de
NG, mas, até o momento, apresentam importan-
cia discutivel na génese da tolerancia.

Na fase atual de conhecimentos ndo parece
haver davida sobre**® o estado de caréncia celu-
lar de grupos SH disponiveis, com eventual que-
da da formacdo de GMPc e, portanto, menor va-
sodilatacdo. Essa ocorréncia caracteriza a cha-
mada hipé6tese da “deplecdo do grupo sulfidril”
intracelular®®, que se apodia em dados clinicos e
experimentais. Até o momento, conhecemos va-
rios dados que apolam ou que negam essa pPossi-
bilidade®, mas ndo ha davida que o seu maior
suporte, em clinica, repousa sobre a verificacio de
que a adicdo de um fornecedor de radicais SH —
a N-acetilcisteina (NAC) — pode acarretar rever-
sdo parcial da tolerancia®®*®, mesmo em eventua-
lidades de insuficiéncia cardiaca congestiva®. A
cisteina potencia os efeitos hemodinamicos da
NG e, muito curiosamente, pode acentuar tam-
bém a sua ac¢do vasodilatadora coronaria mesmo
em pacientes sem manifestagdes de tolerancia*,
Esta atividade permite, mesmo, que se cogite de
efeito da NAC, independente de uma prépria acao
revertedora da tolerancia.

Os dados que se opéem a hipotese da deple-
cdo de radicais SH decorrem de verificacoes es-
parsas®, mas aparentemente seguras, da presen-
ca de situagoes em que a NAC néo consegue a re-
versdo da tolerancia. Um mecanismo alternativo,
conciliador e inteligente, foi proposto*¥ no sen-
tido de que a NAC pode acarretar a formagao de
S-nitrosotiol no interior da circulacdo sistémica.
Como este mecanismo nédo requer atividade me-
tabdlica para levar ao 6xido nitrico no interior das
células musculares lisas, pode sobrepor-se a via
da tolerancia e estimular diretamente a producéo
de GMPec. Esta possibilidade sugere®, pois, o fato
importante, de que ndo é necessario invocar a hi-
potese da deplecdo intracelular de radicais SH
para se explicar a real acdo benéfica da NAC
como fornecedora de tiol, na reversio da toleran-
cia. Os efeitos benéficos dos nitrosotidis sobre a
acao dos nitratos poderiam, pois, ser mediados



através de via extracelular.

Esta reacdo, contudo, ndo parece presente
em eventualidades de uso de DNIS, desde que a
NAC pode ndo se comportar como revertedora da
tolerancia induzida por eles, em portadores de
angina estavel®.

b) Outra possibilidade patogénica a nivel
vascular esta relacionada a reducdo da atividade
metabdlica dos nitratos. Assim, ndo seria impro-
vavel perturbacao do metabolismo da NG na proé-
pria intimidade de tecidos. Ela é metabolizada no
figado, mas também em artérias e veias, de modo
que seria razoavel a interrogacdo sobre desvios
ou, pelo menos, maior lentiddo de seu metabolis-
mo, dentro da prépria parede vascular'®. Por ou-
tra, determinados dados sugerem® reducio do
metabolismo da NG em tecidos vasculares por al-
teracoes na disponibilidade de grupos SH duran-
te periodos de tolerancia a droga. Ocorreria, en-
tao, comprometimento de sua a¢ao nos vasos,
dada a queda do metabolito ativo na via bioquimi-
ca de producio de 6xido nitrico.

¢) Uma tultima possibilidade do fator vascu-
lar ligado a tolerancia refere-se a alteragdes na
atividade da guanilato-ciclase, elo basico, como ja
mencionado, na ac¢ao dos nitratos, através da pro-
ducgdo de GMPc.

Este fenomeno manifesta-se como significa-
tivo desde que a guanilato-ciclase soltvel, isolada
de tecidos tornados tolerantes a NG, evidenciou
atividade reduzida perante agentes estimu-
ladores®, em sua capacidade de formar o GMPc.
A reducdo funcional deste sistema pode compro-
meter o ciclo do GMPc nos vasos sanguineos e
acarretar uma concomitante supra-sensibilidade
destes a estimulos contrateis®.

Trabalhos ulteriores trouxeram duvidas so-
bre a real presenca desse fenémeno em condig¢oes
diversas de experiéncia, mas uma andalise licida
permitiu um esclarecimento. Assim, parece 16gi-
ca® a admissdo de uma dissociac¢do entre a ativi-
dade da guanilato-ciclase soltivel (obtida através
de homogeneizados de tecidos) e a reatividade
vascular (a partir de tecidos intactos) relacionada
aos nitratos.

Em sintese, apesar da existéncia de altera-
¢do na atividade da guanilato-ciclase in vitro, o
fenomeno nio seria realmente expressivo na to-
lerancia in vivo, no sentido de mecanismo vas-
cular basico®.

Principios para norma de conduta em
clinica

Os aspectos da tolerancia até agora discu-
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tidos explicam as davidas que ela acarreta, em
clinica. De fato, as suas caracteristicas eventuais,
com manifestagoes diferentes nos proprios leitos
vasculares e as complexas associacées dos meca-
nismos responsaveis por seu aparecimento, tor-
nam compreensiveis as dificuldades de uma ati-
tude légica e eficiente na rotina da prevencéio.

De inicio é necessario acentuar a indiscutivel
variabilidade pessoal perante as possibilidades de
ocorréncia da tolerancia, ndo se podendo estabe-
lecer um padrao geral de comportamento. Muito
acertadamente esse aspecto tem sido ressalta-
do®** comprovando-se, ndo apenas heterogeneida-
de nas respostas a terapéutica entre individuos,
como também na prépria duragdo destas em um
mesmo paciente. Em minha experiéncia a pecu-
liaridade individual é significativa e ndo encontra
explica¢do em quaisquer das variaveis eventual-
mente expressivas, tais como diversidade evolu-
tiva dos processos moérbidos basicos, mudanca do
tipo da droga, presencga de fatores associados,
modifica¢ées do ambiente de vida. E todo o cardi-
ologista experiente comprova o mesmo fato. Como
ja mencionado', a prépria obtencgdo de resultados
satisfatorios pode oscilar de forrna inexplicavel.
Em portadores de insuficiéncia cardiaca, a NG
transdérmica acarretou'®, ora efeitos benéficos
dramaticos com pequenas doses (10 mg/24 h), ora
respostas quase nulas com doses elevadas de até
60 mg em 24 h.

A conclusao pratica de uma experién-
cia acumulada é a de que nao se torna ad-
missivel uma atitude padronizada, rigida,
logo no inicio de um esquema terapéutico
com qualquer nitrato, ou seja, o estabelecimen-
to de conduta que prevé ocorréncia de tolerancia
como fenémeno universal e, portanto, obrigatori-
amente evitavel. A observacgdo cuidadosa de cada
enfermo, em sua espontanea capacidade de res-
posta e em sua sensibilidade perante ocorréncias
paralelas agravadoras, deve constituir a base da
atitude médica no decorrer dos dias.

E sé ela aconselhara, e justificard, seja a ma-
nutencdo do que ja estabelecido, seja a modifi-
cacdo do plano de tratamento. Trata-se de uma
afirmacdo acaciana, mas que ainda se impde co-
mo adverténcia.

E provavel que apenas uma situacdo ocorra
como eventual excecdo e essa prudente norma de
conduta. E ela esta relacionada ao uso de nitra-
tos por via transdérmica. Inimeros dados vém se
acumulando sobre a alta incidéncia de tolerancia
em enfermos sob modalidade continua dessa tera-
péutica. Sem necessidade de revisdo da ampla li-



Arq Bras Cardiol
56 (1), 1991

teratura atual, basta que se mencione teste recen-
te™, aparentemente ainda ndo publicado, da Food
and Drug Administration norte-americana. A
avaliagdo, em varios centros médicos, de mais de
500 individuos, sob uso de NG transdérmica (em
doses de 15, 30, 45, 60, 75, 90 e 105 mg/24 h) ou
de placebo, evidenciou rapida perda dos efeitos
antianginosos da droga logo nas primeiras horas
apds seu uso. A queda ocorreu em todos os gru-
pos sob tratamento e, apds oito semanas de admi-
nistra¢do continua do nitrato, melhora alguma
pode ser demonstrada por qualquer método de
exame e para qualquer parametro avaliado. A
confirmacdo da constancia desse comportamento
trara, como é evidente, uma norma especial de
conduta quando da terapéutica por via transdér-
mica, sendo logica, aconselhavel — e mesmo impe-
rativa — a adogéo preliminar de medidas preven-
tivas da tolerancia. Deve ser acentuado, de inicio,
que eventuais fatores locais™, talvez limitadores
do ritmo de libertacdo da NG por essa via, néo
devem possuir qualquer significacdo na ocorrén-
cia do fenémeno, sejam eles ligados a caracteris-
ticas do proprio sistema ou relacionados a condi-
¢oes da pele do enfermo (permeabilidade da cama-
da cornea, contetdo de agua, estado das camadas
cutaneas).

No amplo campo da terapéutica geral pelos
nitratos, entretanto, mesmo com obediéncia a
principios protetores, certas normas devem ser
instituidas apenas quando da real ocorréncia de
manifestagdes sugestivas de tolerancia. Neste
sentido, cabe uma adverténcia inicial, mesmo que
6bvia, sobre a necessidade de se reconhecer even-
tual piora clinica do enfermo, por motivos cardi-
acos ou por ocorréncias extracirculatorias, mas
sem razdes aparentes e, entdo, podendo simular
tolerancia.

Esta devera ser lembrada, em particular, co-
mo ja acentuamos, quando do tratamento conti-
nuo com nitratos mantenedores de constante con-
centracio plasmatica. Assim, além dos utilizados
por via transdérmica, os administrados por via
oral, mas sob a forma de capsulas para liberacio
prolongada do produto, e os usados sob infuséo
venosa. Os utilizados sob a rotineira forma de
comprimidos, mais raramente acarretam o feno-
meno, assim se repetidos com alta freqiiéncia du-
rante todo o nictémero.

Diante dessas possibilidades vem se configu-
rando®® um conjunto de medidas que integram
a estratégia atual de prevencdo ou de combate ao
advento da tolerancia. Estas se baseiam em al-
guns fatos bem estabelecidos, mas também em
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mecanismos patogénicos com limites ainda im-
precisos, de modo que, em sua totalidade, ainda
podem ser admitidas como constituindo disciplina
proviséria, mesmo que atuante.

A) A medida mais aconselhada, a mais pra-
tica e, até o momento, a mais eficaz é a da tera-
péutica intermitente, que se exerce com descon-
tinuidade, ou seja, com periodos livres de empre-
go das drogas no decorrer do nictémero. Ela se
apoia, nos fatos ja estabelecidos da situacio in-
desejavel de manutencdo de niveis plasmaticos
expressivos e constantes de nitratos.

Esquemas nem sempre idénticos, mas res-
peitando o principio basico, vieram se desenvol-
vendo pelo menos ha cerca de cinco anos®, foram
avaliados em estudos multicéntricos®, e se apoi-
aram em observagoes cuidadosas. Os resultados
de numerosas observacoes tem sido revistog® 5%
mostraram-se favoraveis em clinica e, de certa
forma, consagraram uma atitude.

Os planos terapéuticos estabelecem periodos
de oito a doze horas sem administragio das dro-
gas, ocorrendo estes particularmente a noite.

Esta escolha de horario apoia-se evidente-
mente em principios logicos, em particular no tra-
tamento da angina de peito. Alguns aspectos, en-
tretanto, devem ser debatidos.

Em primeiro lugar, os ligados ao tipo de dro-
gas. Com os nitratos por via oral a esquema-
tizacdo pode se superpor aos planos de uso roti-
neiro, com intervalos no fornecimento das drogas
que podem oscilar desde as 21 ou 23 horas até as
7 ou 8 horas da manha seguinte. E medida habi-
tual, em clinica, particularmente quando se tra-
ta de portadores de angina estavel, que apre-
sentam maior incidéncia de manifestacoes du-
rante os estimulos diurnos. Algumas propostas de
pequenas modificagdes (Gltima administracdo as
18 horas®, doses de 20 mg de DNIS apenas pela
manha e as 12 horas®, intervalos rigidos de 12
horas®, utilizacdo de apenas trés e ndo de quatro
doses/dia) sdo pouco expressivas e suas eventuais
vantagens deverdo ser avaliadas em cada situa-
¢do. Em minha experiéncia raramente foram ne-
cessarias.

O emprego de drogas por via oral, mas com
liberacdo lenta de nitratos, enfrenta experiéncia
a ser reavaliada. Eu as venho utilizando em me-
nor nimero de enfermos e, em geral, de oito em
oito horas. Até o momento néo ocorreram situa-
¢oes que justificassem o uso de apenas duas doses
diarias, as 8 e as 14 horas, ou de apenas uma (120
mg) pela manha®. E evidente, entretanto, que sio
possibilidades a serem avaliadas.



A utilizagdo da via transdérmica, como ja as-
sinalado, propde, o maior problema clinico.

Até ha pouco tempo minha orientacio era a
de instituir, pelo menos como tentativa inicial,
uma cobertura terapéutica uniforme pelo periodo
de 24 horas e aguardar, por oito a dez dias, a
evolucdo do processo de angina. E a experiéncia,
embora ndo muito ampla, parecia satisfatéria.
Atualmente, entretanto, perante o acimulo de
observacoes, quase todas revelando a precarie-
dade dessa técnica, venho modificando o esquema,
com estabelecimento, ja inicial, de um periodo de
oito a 10 h durante a noite sem uso de medicacao.
Pelo que sabemos, o futuro préximo devera rati-
ficar essa orientagdo, mas quaisquer novas infor-
macoes serdao bem-vindas.

Outro aspecto da terapéutica intermitente
refere-se as caracteristicas do periodo sem medi-
cacdo, durante o qual os doentes manter-se-do
“desprotegidos” e, portanto, sob certo risco. Nas si-
tuacdes habituais de enfermos com angina estavel
submetidos a lenta e gradual reducdo de quais-
quer das drogas, pela também lenta diminuigao
de seus niveis plasmaticos no periodo noturno,
todos os dados depdem pelo acerto da escolha des-
ta fase, como menos desprotegida quando da sus-
pensido do medicamento.

Apesar da indiscutivel validade desse esque-
ma, determinados aspectos ligados, seja a pecu-
liaridades fisiolégicas (ou fisiopatolégicas) do nic-
témero, seja a situac¢des habituais na arquitetura
do sono, seja a caracteristicas clinicas da angina,
levantam alguns problemas.

Uma ja ampla série de verificacdes tem evi-
denciado que diferentes processos moérbidos car-
diovasculares manifestam-se em ritmo circadiano
e que, neste caso, o pico da incidéncia ocorre pela
manha. O fato ja foi estabelecido para varios de-
les, dentre os quais morte stubita, infarto do mio-
cardio e, no setor que mais nos interessa, crises
anginosas. Na interpretacdo desse com-
portamento algumas hipdteses foram aventadas,
sendo provavel a associac¢io, no periodo matutino,
de determinadas variaveis patogénicas, dentre as
quais a elevacgdo da atividade de catecolaminas, a
maior agregabilidade plaquetdria (dependente ou
nao do processo anterior), a queda do mecanismo
fibrinolitico endégeno.

As manifestagoes desses estados surgem em
horas que oscilam segundo o parametro e, mesmo,
em relacdo as técnicas de exame, mas sempre
pela madrugada e/ou pela manha. Em geral das
6 as 9 horas ou até as 12 horas nos individuos que
obedecem o repouso noturno e despertam em ho-
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rarios habituais.

Deve ser mencionada, ainda, a possibilidade
de efeitos indesejaveis ocorrendo durante o peri-
odo noturno por presenca das conhecidas fases do
chamado “sono paradoxal” ou sono “REM” (rapid
eyes movement) que se manifestam intercalados
as do sono repousante. Elas acentuam-se em fre-
quéncia e em duracgdo, no decorrer da noite, séo
mais expressivas no inicio da madrugada e
acompanham-se de estados funcionais (taquicar-
dia, elevacao da pressao arterial, disritmias, even-
tual hiperpnéia, certo grau de agitagdo psicomo-
tora) que acarretam sobrecarga para o coracao. O
fendomeno, que, dentro de limites, pode ser aceito
como fisioldgico, acentua-se as vezes com consequ-
éncias compreensiveis.

A intercorréncia de todos esses processos ex-
plica a eventual “ndo maior seguranga” do perio-
do noturno e a reconhecida maior evidéncia de
manifestacoes clinicas na fase madrugada-manha.
Na observacao ja mencionada® de portadores de
angina submetidos a terapéutica por NG trans-
dérmica, os efeitos de tratamento descontinuo (in-
tervalo entre 20 e 8 horas/dia) foram superiores
aos obtidos com medicacdo continua, mas em seis
de dez enfermos ocorreram, durante a noite, cri-
ses anginosas prolongadas e que exigiram uso
complementar de NG sublingual. E necessdrio
acentuar que se tratava de individuos com angi-
na estavel e que ndo tinham manifestado anteri-
ormente, ritmo circadiano da doenga, com exagero
noturno. Eventualidades comparaveis, embora
pouco freqiientes, ndo sido raras. Ainda recente-
mente acompanhamos dois pacientes com compor-
tamento desse tipo, perante uso de nitrato por via
transdérmica, um dos quais exigiu medicacao
complementar no inicio do intervalo noturno, en-
tdo sugerido por menor eficdcia da terapéutica
continua.

A situacdo se agrava perante a ocorréncia de
manifestagbes de isquemia silénciosa. Obser-
vacoes cuidadosas®®?® evidenciaram sua maior in-
cidéncia no periodo matutino, em particular en-
tre as 6 e as 12 horas. Dentre 64 periodos anali-
sados em trabalho cuidadoso®, 30 ocorreram en-
tre as 6 e as 12 horas, 17 entre as 12 e as 18 ho-
ras, 13 entre as 18 e as 24 horas e quatro entre
as 24 e as 6 horas da manhi seguinte. Um fato
significativo, paralelo, refere-se a duracéo das cri-
ses, sendo estas mais longas no primeiro periodo
acima.

Essas ocorréncias devem estar em depen-
déncia dos mecanismos com ritmo circadiano, ja
expostos, ndo sendo improvavel um verdadeiro
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rebote de forcas vasoconstritoras atuando no pe-
riodo sem medicacao, como resultado de ativacio
simpatica e/ou de processos metabdlicos®. Elas
exigem o uso de medidas terapéuticas comple-
mentares que serdo discutidas.

Um aspecto final associado a descontinui-
dade terapéutica relaciona-se as caracteristicas
das préprias coronariopatias. Diante da provavel
homogeneidade de comportamento dos portadores
de angina estavel, com seus ritmos de situacéio cli-
nica satisfatoriamente determinados, as perspec-
tivas sao favoraveis. Por outra, contudo,
destaca-se a inseguranga na programagio aos en-
fermos com a doenca instavel, ou seja, com mani-
festagoes rebeldes, recorrentes e/ou progressivas.
Esses doentes exigem prote¢do continua e, por-
tanto, assisténcia medicamentosa permanente.

E evidente que os testes avaliadores da sen-
sibilidade individual, ja importantes em qualquer
plano terapéutico, sdo imperativos nestas eventu-
alidades. E, portanto, esquemas de tratamento
com nitratos menos ligados a tolerancia (DNIS,
MNIS), devem ser sempre estabelecidos como pri-
meiras tentativas. Sabemos que os efeitos destes
medicamentos se mantém até por cerca de seis
horas quando administrados pela via oral habitu-
al e até por oito horas quanto sob a forma de com-
primidos com liberacgdo lenta. Desta forma, sua
administracdo em periodos vizinhos do repouso
noturno pode representar uma terapéutica logica.
E, felizmente, em muitas ocasides, ela se revela
satisfatéria.

Uma forma de tratamento ndo complemen-
tar, mas “adaptada” a condi¢ées de momento, é a
de mudanca no horario de administragio de pro-
duto ja utilizado. Assim, em alguns casos obtiva
bons resultados apenas com a transferéncia de
beta-bloqueador do periodo da manha para o da
noite.

Um dltimo plano para institui¢do da tera-
péutica intermitente baseia-se no uso de produtos
de NG para aplicacio transdérmica, mas dotados
de sistema de liberacdo “bifasica”, ou seja, com
perda seqiiente, ulterior, do fornecimento de ni-
trato. Eles apresentam-se sob a forma de discos
comparaveis aos habituais, mas com estrutura
diversa na espessura e na distribui¢do dos ingre-
dientes®. O desenvolvimento técnico processou-se
no sentido de fornecimento de altas taxas de NG
nas primeiras 12 horas de uso e de baixa quanti-
dade nas horas seguintes e, portanto, durante a
noite®.

Estudos realizados in vitro e in vivo vém
confirmando sua peculiaridade de a¢do®, mas as
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vantagens da utilizacdo em terapéutica ainda se
apresentam sob julgamento.

B) Outra medida no combate a ocorréncia da
tolerancia seria a constituida por administracao
simultanea de N-acetilcisteina, que pode atuar
como fornecedora de grupos SH**%%, Sua ativida-
de ja foi discutida e suas eventuais limitacées® ja
mencionadas. Embora as vantagens do uso, em
clinica, ndo sejam improvaveis, os resultados ain-
da se encontram praticamente em fase experi-
mental.

C) Determinados planos ainda se mantém no
terreno instavel da especulacées. Eles se rela-
cilonam a maior compreensao de varios dos pro-
cessos fisiopatogénicos basicos, assim o metabo-
lismo dos nitratos na intimidade dos tecidos e nas
préprias paredes vasculares, os seus reais efeitos
sobre a producdo de prostaciclina, as eventuais
modifica¢bes na atividade da guanilato-ciclase e
outros de possivel significacdo. Ndo seria impro-
cedente, também, a cogitacdo® sobre a importan-
cia de uso simultaneo de antagonistas do sistema
adrenérgico e/ou de medidas disciplinadoras do
eixo renina-angiotensina.

Em sintese, encontramo-nos diante de uma
realidade com limites ainda muito imprecisos.
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