Conferéncia

FORMAS MISTAS DE ANGINA: IMPLICACOES TERAPEUTICAS

WAGNER IBRAIM PEREIRA, ATILIO MASERI
Sao Paulo, SP

A compreensio dos mecanismos fisiopato-
légicos na angina estavel tem evoluido nos ul-
timos anos. Evidenciou-se que o fluxo coronario
pode ser modulado por importantes mudancas
no calibre da artéria coronaria. Sobretudo, a ni-
vel de lesoes aterosclerdticas, onde ha preserva-
¢ao da camada muscular média' 2. No aspecto cli-
nico, admite-se que episddios assintomaticos de is-
quemia miocardica freqiientemente detectadas pela
eletrocardiografia dindmica (Holter) tenham as mes-
mas causas dos sintomaticos.

Estes conceitos servem de base para fundamen-
tar o tratamento racional da angina estavel nos
mecanismos fisiopatoldgicos conhecidos.

Mecanismos fisiopatologicos daisquemia
miocardica

Consideravel proporcao dos portadores de
angina estavel apresenta variagdo, ou na tole-
rancia ao esforco desencadeante da dor e ou, em
menor intensidade, nos episédios de dor em re-
pouso. Assim os portadores de angina estavel
com tolerancia ao esforco, constantemente pre-
visivel, sdo menos freqlientes®”. Esta forma de apre-
sentacdo persiste por meses e anos, diferente das for-
mas evolutivas em pacientes com angina instavel.

Até 0 final dos anos 70, a variabilidade na to-
lerancia aos esfor¢os era atribuida a diferentes niveis
de consumo de oxigénio pelo miocardio para graus
semelhantes de esforgo, ou até mesmo a uma histé-
ria clinica ndo compativel com a realidade, uma
vez que se acreditava que a reducéo do fluxo coro-
nario era fixa em presenca de aterosclerose coroni-
ria. Subsequientemente, a utilizacdo da eletrocardi-
ografia dinamica (Holter), em portadores de angi-
na estavel®”, evidenciou que a freqiiéncia cardiaca
no inicio dos episédios isquémicos durante as ati-
vidades diarias pode variar 20 batimentos ou mais
por minuto.

Ainda, a analise da monitorizacdo ambulato-
rial da presséo arterial também demonstrou fre-
quentes variagoes no duplo produto (pressio arterial
sistolica x freqiéncia cardiaca) ao nivel de 1 mm de
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depressao do segmento ST 8. Estas observagoes so-
bre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e do du-
plo produto no inicio dos episédios isquémicos su-
gere que episddios podem ocorrer sem elevagao da
frequiéncia cardiaca, causados por uma temporaria
reducio da perfusido corondria. Portanto, muitos
portadores de angina estavel tém a forma mista de
angina®, podendo desencadear isquemia de forma
previsivel, pelo excesso de esforco, ou imprevisivel,
pela redu¢io temporaria do fluxo coronariano.

Os episddios isquémicos na angina mista
podem ser causados por trés diferentes meca-
nismos (quadro I).

A variacao da tolerancia ao esforco nos por-
tadores de angina estavel é resultante das alteragoes
no calibre ou das artérias coronarias, sobretudo ao
nivel das lesdes ateroscleréticas lesdo coronaria di-
namica '2, ou da microcirculagdo.. Esta Gltima

QUADRO | — M ecanismos patogénicos nas for mas mistas de angina

1-  Aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio.

2—  Reducdo transitéria do fluxo coronério para agquém dos vaores criticos
parao repouso.

3— Associagdo de ambos.

possibilidade pode ser inferida pelas consideragoes:
1) somente 50% das les6es coronarias em portado-
res de angina estavel tém potencial para vasocons-
trigao'’; 2) reducao persistente da reserva coronaria
e teste de esforco positivo para isquemia miocardi-
ca, ap0s angioplastia coronaria onde se obteve cri-
térios de sucesso 12 e 3) grande variagio da tole-
rancia ao esfor¢o observada em pacientes com obs-
trucdo corondria isolada, sem lesdo em outros va-
sos 3,

Os diferentes mecanismos responsaveis
pela forma mista de angina requerem diferen-
tes abordagens terapéuticas. Entretanto, até o
presente, duas opcoes estao disponiveis na pra-
tica clinica diaria (quadro II).
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QUADROII Abordagem terapéutica das formas mistas de angina.

1 — Limitagdo do consumo de oxigénio pelo miocardio.

2 — Redug&o do ténus vasomotor coronario.

Efeitos da diminui¢ao do consumo do oxigénio
pelomiocardio

A reducgdo do consumo de oxigénio pelo mi-
ocardio pode ser obtida através da diminui-
¢do da freqliéncia cardiaca, da contratilidade mio-
cardica, do volume ventricular e/ou da pds-carga.
Em conseqiiéncia, 0 miocardio podera contrair-se
em condicoes mais econdémicas , levando a au-
mento da tolerancia ao esforco, sem exceder a reser-
va corondria maxima. Em contraste, a diminuicio
do consumo de oxigénio pelo miocardio nao pode
prevenir episddios causados por esfor¢os relaciona-
dos a diminui¢do do fluxo coronario abaixo dos
valores aceitaveis para o repouso.

Os agentes beta-bloqueadores podem ser em-
pregados com esse objetivo'* '8, pois para tanto pro-
duzem: 1) diminui¢io da freqiiéncia cardiaca, le-
vando a reducéo do consumo de oxigénio, sobre-
tudo ao nivel do endocardio, o que resulta em mai-
or disponibilidade de oxigénio por batimento e con-
tracdo mais eficaz; 2) aumento da perfuséo diasté-
lica por minuto pela diminui¢do da freqiiéncia car-
diaca, levando ao incremento do fluxo coronario
por batimento; 3) diminui¢io da contratilidade.

Efeitos dareducao do tonus vasomotor
coronario

O tratamento racional da angina de peito
deve levar em consideracdo a prevenciao dos
episodios de vasoconstricdo coronaria, pois as-
sim a reserva corondria residual podera ser uti-
lizada até os limites maximos. Todavia, as cau-
sas de vasoconstricdo permanecem desconheci-
das. Episodios isquémicos podem ser preveni-
dos por drogas como os nitratos e os antagonis-
tas dos canais de calcio, capazes de reduzir o
tonus vasomotor de forma nio especifica. O
efeito destas drogas pode néo ser suficiente
para inibir, completamente, importantes esti-
mulos locais, que cursam com vasoconstri¢cao
local severa, observada em portadores de angi-
na variante de Prinzmetal'®. Vale ressaltar que ape-
sar da utiliza¢éo dos termos espasmo coronario
e vasoconstricdo coronaria como sinénimos do
aumento do ténus vasomotor coronario, a distin-
¢do entre os dois é necessaria. O espasmo corona-
rio esta presente nas formas da angina variante de
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Prinzmetal e a vasoconstri¢do coronaria é comu-
mente observada em portadores de angina estavel.
Essa distin¢do néo se refere somente ao grau de
constricdo, mas reflete, sobretudo mecanismos fisi-
opatolégicos diferentes®.

Suscintamente, pode-se inferir que o efeito an-
ginoso e anti-isquémico dos vasodilatadores na an-
gina estavel % seja decorrente de: 1) relaxamento
da camada muscular lisa da artéria coronaria, le-
vando a diminui¢ao da resisténcia arteriolar e, con-
seqlientemente a aumento do fluxo coronério trans-
mural; 2) diminuicdo da pressio diastoélica final e
do volume ventricular, o que reduz a pressao su-
bendocardica e favorece o aumento da perfusio co-
ronaria e 3) diminuicao da pressao arterial, do vo-
lume ventricular, acarretando diminuicéo do con-
sumo do oxigénio por minuto.

Ao se combinarem drogas anti-anginosas com
mecanismos de a¢io diferentes como os beta-blo-
queadores e os vasodilatadores coronarios, pode-se
obter efeitos aditivos, como demonstrados em varios
estudos 22,

Avaliagaodaeficaciaterapéutica

A anélise da eficicia terapéutica deve levar em
conta a melhora dos sintomas e da qualidade de
vida e os efeitos sobre o progndstico.

A melhoria dos sintomas pode ser facil-
mente julgada pelo paciente quando os sinto-
mas sio tipicos, freqiientes e severos. Contudo,
nem tanto, quando for infreqiiente e atipica. O
beneficio sobre a qualidade de vida deve levar
em consideracdo nio somente a habilidade do
paciente em exercer suas atividades diarias,
mas também a inconveniéncia causada pelo tra-
tamento e o impacto emocional da doenca o
efeito no prognostico deve implicar na preven-
¢do do infarto do miocardio e na diminuigio da
mortalidade. Entretanto, o efeito benéfico sobre o
prognéstico é comumente inferido pela habilidade
em prevenir ou reduzir os episoédios isquémicos sin-
tomaticos ou assintomaticos, objetivamente docu-
mentados pelo teste de esforco e/ou pela eletrocar-
diografia dindmica (Holter).

Em episddios isquémicos resultantes de di-
ferentes mecanismos, a eficacia anti-isquémica
das drogas varia em relacao a causa prevalen-
te da isquemia. Nos causados exclusivamente
pelo aumento de consumo de oxigénio pelo mi-
ocardio, ndo é razoavel esperar grandes benefi-
cios das drogas que somente reduzem o ténus
vasomotor coronario. Nestes casos, o tratamen-
to racional deve considerar drogas que reduzam



Arq Bras Cardiol
58(2): 87-89, 1992

o consumo de oxigénio pelo miocardio e a eficacia
é melhor avaliada através do teste de esforco. Ao
contrario, seria inapropriado utilizar o teste de es-
forgo para avaliar a eficacia das drogas que reduzem
o tonus vasomotor corondrio. As razoes para essa
afirmacio estariam relacionadas a evidéncias de li-
mitagao da reserva coronaria maxima pelo aumen-
to do tonus vasomotor corondrio, avaliada ao tes-
te de esforco. Este achado foi encontrado em cerca
de 30% de 217 portadores de angina estavel®. Nas
atividades diarias, somente alguns episddios isqué-
micos ocorrem ao nivel da freqiiéncia cardiaca®’ e
duplo produto® similares aos alcangados durante
teste de esforco, sugerindo que a modulagéo da re-
serva coronaria maxima pela vasoconstri¢io é mui-
to mais prevalente durante as atividades diarias do
que durante o esforco.

Em conclusio, ao se instituir uma droga
como agente anti-isquémico ha de se levar em
consideracio os diferentes mecanismos respon-
s4veis pela isquemia miocardica, como forma
racional de tratamento.

REFERENCIAS

1. Epstein SE, Tabot TL — Dynamic coronary tone in precipitation exacerba
tion and relief of angina pectoris. Am J Cardiol, 1981; 48: 797-803.

2. Stone PH, Gibson RS, Glasser SP et a — Comparison of propranolol, diltiazem
and nifedipine in the trestment of assymptomatic ischemiaiin patients with stable
angina. Circulation, 1990; 82: 1 962-72.

3. Brundli C, Cirgtofani F, L' Abbate A, for de OD 1 Study Group — Long-term
surviva in medicaly trested patients with ischaemic heart disease and prognostic
importance of clinical and electrocardiographic data (the Italian CNR
Multicentre Prospective Study OD 1). Eur Heart J, 1989; 10: 292-303.

4. Stone PH, Ware JH, De Wood M et al — The efficacy of the addition of
nifedipine in patients with mixed angina: a multicenter randomized double-blind,
placebo-controlled clinica trial. Am Heart J, 1988 116: 961-70.

5. Shang SH, Pepine CJ - Trandent asymptomatic ST — segment depression during
daily activity. Am J Cardiol, 1977; 39: 396-401.

6. Deanfidd JE, Maseri A, Sewyn AP et d — Myocardia ischaemia during daily
life in patients with stable angina: its relation to symptoms and heart rate
changes. Lancet, 1983; 2: 753-8,

7. ChierchiaS, Gdlini A. Smith G et d — Role of heart in the pathophysiology of
chronic stable angina. Lancet, 1984; 1353-7.

8. ChierchiaS, Muiesan L, Daives A, Balasubramian V, Gerosa S, Raftery EB —
Role of the sympathetic nervous in the pathogenesis of chronic stable angina.
Circulation, 1991 (no prelo).

9. Maseri A, Chierchia S, Kaski JC — Mixed angina pectoris. Am J Cardiol,
1985; 56: 30E-33E.

89

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Pereira e Maseri
Formas mistas de angina

Hangartner JRW, Charleston AJ, Davies MJ, Thomas AC — Morphological
characterigtics of clinically significant coronary artery stenosisin stable angina.
Br Heart J, 1986; 56: 501-8.

Wilson RF, Johnson MR, Marcus ML et al — The effect of coronary
angioplasty on coronary flow reserve. Circulation, 1988; 77: 873-85.
El-Tamini H, Davies GJ, Hackett D, Fragasso CF, Maseri A — Very early
prediction of senosis after successful coronary angioplasty anatomic and function
assessment. JAm Coll Cardiol, 1990; 15: 259-64.

Pupita G, Maseri A, Kaski JC et d — Myocardia ischemia caused by distal
coronary condtriction in stable angina pectoris. N Engl JMed, 1990; 323: 514-20.
Taylor SH — Beta blockers in angina: some knows and unknows. Eur Heart J,
1985; 6 (Supl. F): 55-62.

Gianelly RE, Treister BL, Harrison DC — The effect of propranolol on
exercise — induced ischemic ST-segment depression. 1969, 24: 161-5.
Schartz JA, Jackson G, Katers and Harrison DC — Long-term benefit of
cardiosdlective beta blockade with once-daily atenolol therapy in angina pectoris.
Am J Cardiol, 1981; 380-5.

Ho SWC, McComish MJ, Taylor R — Effect of beta-blockade on the results of
exercise testing related to the extent of coronary artery disease. Am J Cardiol,
1985; 55: 258-62.

Jackson G, Harry JD, Robinson C, Kitson D, Jewitt DE — Comparison of
atenolol with propanolol in the treatment of angina pectoris with special
reference to once daily administration of atenolol. Br Heart J, 1978; 40:
998-1004.

Maseri A, Chierchia S — Coronary artery spasm: demonstration, definition,
diagnosis and consequences. Prog Cardiovast Dis, 1982; 25: 169-92.

Maszxi A, Davies G — Coronary artery spasm and vasocongtriction. The case for
adigtinction. Circulation, 1990; 81: 1983-91.

Ekelund JG, Oro L — Antiangina efficiency of nifedipine with and without a
beta-blocker, studied with exercise test. A doubleblind, randomized siibacute
study. Clin Cardiol, 1979; 2: 203-11.

Ponti C, Mauri F, Ciliberto GR, Carl B — Comparative effects of nifedipine,
verapamil, isosorbide dinitrate and propranolol on exercise induced angina
pactoris. Eur Heart J, 1979; 10: 47-58.

Storstein L — Promise and perilis of drugsin stable angina: calcium antagonists.
Eur Heart J, 1985; 6 (Supl F): 63-9.

Muller JE, Gunther SJ— Nifedipine therapy for Prinzmetd’ s angina. Circulation,
1977; 52: 137-9.

Wagniart P, Ferguson RJ, Chaitman BR — Increased exercise tolerance and
reduced electrocardiographic ischemia with diltiazem in patients with stable
angina pectoris. Circulation, 1982; 66: 23-8.

Moskowitz RM, Piccini PA, Nacardlli GV, Zellis R — Nifedipine therapy for
stable angina pectoris. preliminary results of effects on angina frequency
and treadmill exercise response. Am J Cardiol, 1979; 44: 811-6.

Hossak KF, Bruce RA — Improved exercise performance in persons with stable
angina pectoris receiving diltiazem. Am J Cardiol, 1981; 47: 95-101.

Moses W, Wertheimer JH, Bodenehimer MM, Banka VS, Feldman M, Helfant
RH —Int Med, 1981; 94 (part 1): 425-9.

Strauss WE, Paris AF — Superiority of combined diltiazem and propranolol
therapy for angina pectoris Circulation, 1985; 71: 951 -7.

Hung JH, Lamb IH, Connolly SJ, Jutzy KR, Goris ML, Schroder JS —
Circulation, 1983; 68: 560-7.

Dargie HJ, Lynch PG, Kirkler DM, Harris L, Karkier S — Nifedipine and
propranolol: a beneficia drug interaction. Am J Cardiol, 1981; 48: 536-44.
Morse JR — Comparison of combiation nifedipine — propranolol and diltiazem
— propranolol with high dose diltiazem monotherapy for stable angina pectoris.
Am J Cardiol, 1988; 62: 1028-32.

Cocco G, Strozzi C, Chu D, Amrein R, Castagnoli E — Therapeutic effects of
pindolol and nifedipine in patients with stable angina pectoris and asymptomatic
resting ischemia. Eur J Cardiol, 1979; 10: 59-69



	Índice 

