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A compreensão dos mecanismos fisiopato-
lógicos na angina estável tem evoluído nos úl-
timos anos. Evidenciou-se que o fluxo coronário
pode ser modulado por importantes mudanças
no calibre da artéria coronária. Sobretudo, a ní-
vel de lesões ateroscleróticas, onde há preserva-
ção da camada muscular média1, 2. No aspecto clí-
nico, admite-se que episódios assintomáticos de is-
quemia miocárdica freqüentemente detectadas pela
eletrocardiografia dinâmica (Holter) tenham as mes-
mas causas dos sintomáticos.

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

Mecanismos fisiopatológicos da isquemia
miocárdica

Considerável proporção dos portadores de
angina estável apresenta variação, ou na tole-
rância ao esforço desencadeante da dor e ou, em
menor intensidade, nos episódios de dor em re-
pouso. Assim os portadores de angina estável
com tolerância ao esforço, constantemente pre-
visível, são menos freqüentes3 4. Esta forma de apre-
sentação persiste por meses e anos, diferente das for-
mas evolutivas em pacientes com angina instável.

Até 0 final dos anos 70, a variabilidade na to-
lerância aos esforços era atribuída a diferentes níveis
de consumo de oxigênio pelo miocárdio para graus
semelhantes de esforço, ou até mesmo a uma histó-
ria clínica não compatível com a realidade, uma
vez que se acreditava que a redução do fluxo coro-
nário era fixa em presença de aterosclerose coroná-
ria. Subseqüentemente, a utilização da eletrocardi-
ografia dinâmica (Holter), em portadores de angi-
na estável5 7, evidenciou que a freqüência cardíaca
no início dos episódios isquêmicos durante as ati-
vidades diárias pode variar 20 batimentos ou mais
por minuto.

Ainda, a análise da monitorização ambulato-
rial da pressão arterial também demonstrou fre-
qüentes variações no duplo produto (pressão arterial
sistólica x freqüência cardíaca) ao nível de 1 mm de

depressão do segmento ST 8. Estas observações so-
bre a variabilidade da freqüência cardíaca e do du-
plo produto no início dos episódios isquêmicos su-
gere que episódios podem ocorrer sem elevação da
freqüência cardíaca, causados por uma temporária
redução da perfusão coronária. Portanto, muitos
portadores de angina estável têm a forma mista de
angina9, podendo desencadear isquemia de forma
previsível, pelo excesso de esforço, ou imprevisível,
pela redução temporária do fluxo coronariano.

Os episódios isquêmicos na angina mista
podem ser causados por três diferentes meca-
nismos (quadro I).

A variação da tolerância ao esforço nos por-
tadores de angina estável é resultante das alterações
no calibre ou das artérias coronárias, sobretudo ao
nível das lesões ateroscleróticas “lesão coronária di-
nâmica”1 2, ou da microcirculação.. Esta última

possibilidade pode ser inferida pelas considerações:
1) somente 50% das lesões coronárias em portado-
res de angina estável têm potencial para vasocons-
trição10; 2) redução persistente da reserva coronária
e teste de esforço positivo para isquemia miocárdi-
ca, após angioplastia coronária onde se obteve cri-
térios de sucesso 11, 12 e 3) grande variação da tole-
rância ao esforço observada em pacientes com obs-
trução coronária isolada, sem lesão em outros va-
sos 13.

Os diferentes mecanismos responsáveis
pela forma mista de angina requerem diferen-
tes abordagens terapêuticas. Entretanto, até o
presente, duas opções estão disponíveis na prá-
tica clínica diária (quadro II).

QUADRO I – Mecanismos patogênicos nas formas mistas de angina

1 – Aumento do consumo de oxigênio pelo miocardio.

2 – Redução transitória do fluxo coronário para aquém dos valores críticos
para o repouso.

3 – Associação de ambos.
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Efeitos da diminuição do consumo do oxigênio
pelo miocárdio

A redução do consumo de oxigênio pelo mi-
ocárdio pode ser obtida através da diminui-
ção da freqüência cardíaca, da contratilidade mio-
cárdica, do volume ventricular e/ou da pós-carga.
Em conseqüência, 0 miocárdio poderá contrair-se
em condições mais “econômicas”, levando a au-
mento da tolerância ao esforço, sem exceder a reser-
va coronária máxima. Em contraste, a diminuição
do consumo de oxigênio pelo miocárdio não pode
prevenir episódios causados por esforços relaciona-
dos à diminuição do fluxo coronário abaixo dos
valores “aceitáveis” para o repouso.

Os agentes beta-bloqueadores podem ser em-
pregados com esse objetivo14 ,18, pois para tanto pro-
duzem: 1) diminuição da freqüência cardíaca, le-
vando à redução do consumo de oxigênio, sobre-
tudo ao nível do endocárdio, o que resulta em mai-
or disponibilidade de oxigênio por batimento e con-
tração mais eficaz; 2) aumento da perfusão diastó-
lica por minuto pela diminuição da freqüência car-
díaca, levando ao incremento do fluxo coronário
por batimento; 3) diminuição da contratilidade.

Efeitos da redução do tônus vasomotor
coronário

O tratamento racional da angina de peito
deve levar em consideração a prevenção dos
episódios de vasoconstrição coronária, pois as-
sim a reserva coronária residual poderá ser uti-
lizada até os limites máximos. Todavia, as cau-
sas de vasoconstrição permanecem desconheci-
das. Episódios isquêmicos podem ser preveni-
dos por drogas como os nitratos e os antagonis-
tas dos canais de cálcio, capazes de reduzir o
tônus vasomotor de forma não específica. O
efeito destas drogas pode não ser suficiente
para inibir, completamente, importantes estí-
mulos locais, que cursam com vasoconstrição
local severa, observada em portadores de angi-
na variante de Prinzmetal19. Vale ressaltar que ape-
sar da utilização dos termos “espasmo coronário”
e “vasoconstrição coronária” como sinônimos do
aumento do tônus vasomotor coronário, a distin-
ção entre os dois é necessária. O espasmo coroná-
rio está presente nas formas da angina variante de

Prinzmetal e a vasoconstrição coronária é comu-
mente observada em portadores de angina estável.
Essa distinção não se refere somente ao grau de
constrição, mas reflete, sobretudo mecanismos fisi-
opatológicos diferentes20.

Suscintamente, pode-se inferir que o efeito an-
ginoso e anti-isquêmico dos vasodilatadores na an-
gina estável 21, 28 seja decorrente de: 1) relaxamento
da camada muscular lisa da artéria coronária, le-
vando a diminuição da resistência arteriolar e, con-
seqüentemente a aumento do fluxo coronário trans-
mural; 2) diminuição da pressão diastólica final e
do volume ventricular, o que reduz a pressão su-
bendocárdica e favorece o aumento da perfusão co-
ronária e 3) diminuição da pressão arterial, do vo-
lume ventricular, acarretando diminuição do con-
sumo do oxigênio por minuto.

Ao se combinarem drogas anti-anginosas com
mecanismos de ação diferentes como os beta-blo-
queadores e os vasodilatadores coronários, pode-se
obter efeitos aditivos, como demonstrados em vários
estudos 29-32.

Avaliação da eficácia terapêutica

A análise da eficácia terapêutica deve levar em
conta a melhora dos sintomas e da qualidade de
vida e os efeitos sobre o prognóstico.

A melhoria dos sintomas pode ser facil-
mente julgada pelo paciente quando os sinto-
mas são típicos, freqüentes e severos. Contudo,
nem tanto, quando for infreqüente e atípica. O
benefício sobre a qualidade de vida deve levar
em consideração não somente a habilidade do
paciente em exercer suas atividades diárias,
mas também a inconveniência causada pelo tra-
tamento e o impacto emocional da doença o
efeito no prognóstico deve implicar na preven-
ção do infarto do miocárdio e na diminuição da
mortalidade. Entretanto, o efeito benéfico sobre o
prognóstico é comumente inferido pela habilidade
em prevenir ou reduzir os episódios isquêmicos sin-
tomáticos ou assintomáticos, objetivamente docu-
mentados pelo teste de esforço e/ou pela eletrocar-
diografia dinâmica (Holter).

Em episódios isquêmicos resultantes de di-
ferentes mecanismos, a eficácia anti-isquêmica
das drogas varia em relação à causa prevalen-
te da isquemia. Nos causados exclusivamente
pelo aumento de consumo de oxigênio pelo mi-
ocárdio, não é razoável esperar grandes benefí-
cios das drogas que somente reduzem o tônus
vasomotor coronário. Nestes casos, o tratamen-
to racional deve considerar drogas que reduzam

QUADRO II – Abordagem terapêutica das formas mistas de angina.

1  – Limitação do consumo de oxigênio pelo miocárdio.

2 – Redução do tônus vasomotor coronário.
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o consumo de oxigênio pelo miocárdio e a eficácia
é melhor avaliada através do teste de esforço. Ao
contrário, seria inapropriado utilizar o teste de es-
forço para avaliar a eficácia das drogas que reduzem
o tônus vasomotor coronário. As razões para essa
afirmação estariam relacionadas a evidências de li-
mitação da reserva coronária máxima pelo aumen-
to do tônus vasomotor coronário, avaliada ao tes-
te de esforço. Este achado foi encontrado em cerca
de 30% de 217 portadores de angina estável33. Nas
atividades diárias, somente alguns episódios isquê-
micos ocorrem ao nível da freqüência cardíaca5 7 e
duplo produto8 similares aos alcançados durante
teste de esforço, sugerindo que a modulação da re-
serva coronária máxima pela vasoconstrição é mui-
to mais prevalente durante as atividades diárias do
que durante o esforço.

Em conclusão, ao se instituir uma droga
como agente anti-isquêmico há de se levar em
consideração os diferentes mecanismos respon-
sáveis pela isquemia miocárdica, como forma
racional de tratamento.
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