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Objetivo - Avaliar os efeitos clínicos da nitro-
glicerina transdérmica em portadores de angina es-
tável.

Métodos - Quinhentos e trinta e cinco es-
pecialistas avaliaram mil quinhentos e trinta e
nove pacientes com angina estável, idade média
de 61,0 + 10,3 anos, sendo 891 (57,97%) do sexo
masculino. O estudo multicêntrico prospectivo
consistiu na aplicação inicial de 5 mg e, após
duas semanas, caso persistisse quadro de angina ou
infradesnivelamento de ST, a dose era aumentada
para 10 mg de nitroglicerina transdérmica, a cada
12-14 horas, por 12 semanas. Foram realizadas ava-
liações clínicas no período inicial e nas semanas 2,
4, 8 e 12, e eletrocardiograma e eletrocardiograma
de esforço (ECGE), no início e na 12ª semana.

Resultados - Observou-se redução estatistica-
mente significante (p < 0,005) no número de crises
anginosas, no consumo de nitratos sublingual, na
pressão arterial e na porcentagem de pacientes com
ECGE isquêmico. A freqüência cardíaca e a dose
de nitroglicerina transdérmica utilizada não tive-
ram alterações significativas. A tolerabilidade des-
ta via de administração foi considerada muito boa
e boa em 92,2% dos pacientes.

Conclusão - A utilização da nitroglicerina
transdérmica mostrou-se eficaz no tratamento da
angina estável, com excelente tolerabilidade pelo pa-
ciente.

Palavras chave - nitroglicerina transdérmica, an-
gina estável, vasodilatadores coronários.

NITROGLYCERIN PATCHES IN
PATIENTS WITH STABLE ANGINA

Purpose - To evaluate the nitroglycerin
patches efficacy and tolerability in patients with
stable angina pectoris.

Methods - One thousand and five hun-
dred and thirty nine patients with stable angi-
na pectoris, mean age 61.0 + 10.3, 891 men and
648 women were prospectively evaluated by five
hundred and thirty five specialists after 5 mg
or, posteriorly, if clinical necessary, 10 mg of
nitroglycerin patches during 12 weeks. Clinical
evaluation, electrocardiogram (ECG) and trea-
dmill exercise were obtained on study entry and
at weeks 2, 4, 8 and 12 for clinical evaluation,
and at week 12 for ECG and treatmill exercise.

Results - A significative reduction was
observed in the number of angina crisis, sublin-
gual nitrates consumption, arterial blood pres-
sure and on the percentage of positive treadmill
exercise tests. The heart rate and nitroglycerin
patches dose did not show statistical differen-
ces. The compliance of transdermal administra-
tion was excellent.

Conclusion - The nitroglycerin patches
administration was effective for stable angina
pectoris with excellent patient’s compliance.

Key words - nitroglycerin patches, stable angina
pactoris. coronary vasodilators.
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A nitroglicerina e os nitratos orgânicos são
uma das principais e mais antigas medicações
utilizadas no tratamento e na profilaxia das

síndromes isquêmicas do miocárdio. Seu efeito tem
mostrado redução no número e na intensidade dos
processos isquêmicos, através do aumento no fluxo
coronariano para a região comprometida e, princi-
palmente, pela redução do consumo de oxigênio
pelo miocárdio1. O aumento do fluxo coronariano
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ocorre devido a vasodilatação da artéria coronária,
da circulação colateral e, possivelmente, das lesões
ateroscleróticas excêntricas2. A melhora do fluxo co-
ronariano regional fez-se, também, através da ini-
bição do espasmo e do tônus vasomotor coronari-
ano, da redução da pressão diastólica final do ven-
trículo esquerdo (PDfVE) e do aumento do fluxo
sangüíneo do subendocárdio3. Porém, os mecanis-
mos de ação primários dos nitratos são, principal-
mente, devido à redução da pré-carga, pela venodi-
latação periférica, produzindo uma diminuição da
tensão intraventricular esquerda e, em menor inten-
sidade, da redução da pós-carga por diminuição da
resistência vascular sistêmica4. Apesar de não estar
totalmente estabelecido, provavelmente, o mecanis-
mo celular da vasodilatação pelo nitrato, depende
da sua metabolização intracelular em ácido nítrico
e, posteriormente, em nitrosotiol, que estimularia a
síntese de monofosfato de guanosina cíclico
(GMPc), responsável por maior redução da entra-
da de cálcio (Ca++) para o interior da célula e mai-
or captação do Ca++ pelo sistema retículo sarco-
plasmático ocorrendo, portanto, menor oferta de
Ca+ + para as proteínas contráteis5. Atualmente,
existem várias preparações de nitratos e a escolha de
uma delas dependerá do objetivo do tratamento, se
para resposta imediata (sublingual) ou retardada
(via oral), nos pacientes com angina estável, o tra-
tamento de escolha está geralmente relacionado às
preparações de ação prolongada, seja por via oral
ou, mais recentemente, a via transdérmica.

O presente trabalho teve como objetivo a aná-
lise dos efeitos clínicos da nitroglicerina transdérmi-
ca em relação aos episódios anginosos, consumo de
nitrato sublingual, pressão arterial (PA) e freqüên-
cia cardíaca (FC) em portadores de angina estável.

MÉTODOS

Foram avaliados, prospectivamente, 1.539 pa-
cientes com angina estável, com idade variando de
30 a 90 (média de 61,0 + 10,3) anos, sendo 891
(57,97%) do sexo masculino. A distribuição da ida-
de foi de 44% entre 40 e 60 anos e de 56% acima
de 60 anos. A incidência de fatores de risco pode ser
vista na tabela I.

Os critérios de exclusão foram: infarto do
miocárdio recente (menos de 3 meses), angina
instável, insuficiência cardíaca congestiva, in-
suficiência hepática ou renal severas, acidente
vascular cerebral prévio , claudicação intermi-
tente, diabetes mellitus tipo I e antecedentes de
hipersensibilidade aos nitratos.

O estudo consistiu de avaliações clínicas
na admissão e nas semanas 2, 4, 8 e 12 do tra-

tamento. Na semana inicial foi introduzido dis-
co com 5 mg de nitroglicerina transdérmica*
por dia, colocado no período da manhã por 12-14
horas. Na persistência do quadro anginoso, a dose
era aumentada para 10 mg por dia na 2ª avaliação
clínica. As avaliações clínicas consistiam de conta-
gem do número das crises anginosas, do número de
comprimidos de nitrato sublingual consumidos, das
medidas da PA com esfigmomanômetro de mercú-
rio, da FC e do exame físico. No início e na 12ª se-
mana realizaram-se eletrocardiograma (ECG) e ele-
trocardiograma de esforço (ECGE). O ECGE foi
realizado segundo o protocolo de Ellestad. Os
critérios de interrupção do exame foram: dor
precordial típica, dispnéia ou fadiga importan-
te, FC máxima pare a idade, queda de PA, cri-
se hipertensiva (PAD > 120 mmHg), arritmias
ventriculares importantes, taquiarritmias. O
ECGE foi considerado positivo para isquemia mi-
ocárdica quando houve desenvolvimento de dor
precordial e/ou infradesnivelamento do segmento
ST, major ou igual a 1 mm. O paciente era excluí-
do do estudo na instabilização do quadro angino-
so, sendo necessária a introdução de outras drogas,
sintomas ou sinais de ICC e PA sistólica menor que
90 mmHg.

A análise estatística consistiu de múltiplas
comparações realizadas através da análise de vari-
ância e do teste t pareado para dados paramétricos.
Os não paramétricos foram realizados pelo método
de x2. O nível de significaria estatística estabelecido
foi para p > 0,05.

TABELA I - Dados Gerais.

n 1539

Idade (anos) 61,0 ± 10,3
40 a 60 44%
> 60 56%

Sexo
masculino 891 ( 57,97%)
feminino 648 ( 42,03%)

Cor
brancos 1237 (81,2%)
pretos 291 (18,1%)
amarelos 11 (0,72%)

Fatores de risco
Hipertensão 915 (59,4%)
Antecedentes familiares 702 (45,6%)
Dislipidemia 693 (45,0%)
Tabagismo 566 ( 36,7%)
Obesidade 484 (31,4%)
Diabetes 286 ( 18,5%)

Média de crises anginosas/semana 6,2 ± 5,5

Média de consumo de comprimidos de nitrato
sublingual/semana 9,1 ± 7,5

*NITRADISC—BIOLAB
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RESULTADOS

A média de crises anginosas por semana redu-
ziu significativamente (p < 0,001), após tratamento,
de 6,2 ± 5,5 para 2,8 3,9 na 2a semana, 1,3 ± 2,4 na
4ª semana, 2,8 ± 1,6 na 8ª. semana e 0,6 + 1,3 na
12ª semana.

O consumo médio de comprimidos de ni-
trato sublingual por semana reduziu significa-
tivamente (p < 0,001) de 9,1 ± 7,5 para 4,3 ± 5,6 na
2ª semana, 2,4 ± 3,6 na 4ª semana, 4,5 ± 2,6 na 8ª
semana e 1,2 ± 2,2 na 12ª. semana (tab. II).

A FC mantêve-se inalterada durante todos os
períodos de tratamento.

A PA sistólica e a diastólica reduziram sig-
nificativamente (p < 0,001), desde a 2a semana,
permanecendo estável até a 12ª. semana (tab.
II).

O teste de esforço foi positivo em 93% dos
pacientes no início do estudo e, ao término da
12ª semana, somente 47% apresentavam infra-
desnivelamento do ST ao exercício.

A dose inicial para todos os pacientes foi de
5 mg. Na 2ª. semana foi necessário aumentar a dose
para 10 mg em 458 casos, na 3ª semana para 15 mg
em 241 casos.

A tolerabilidade da medicação foi muito
boa em 55,4%, boa em 36,8%, regular em 4,5%
e ruim em 3,2% dos pacientes. Os principais
efeitos colaterais foram: cefaléia (34,2%), tontu-
ras (4,6%) e rubor facial (3,0% ).

DISCUSSÃO

Os nitratos são drogas vasodilatadoras uti-
lizadas tanto no tratamento da crise aguda
como nos pacientes com angina crônica. O tra-
tamento a longo prazo na angina de peito de
esforço estável tem como objetivo a redução do
número, intensidade, e duração dos episódios
isquêmicos e, conseqüentemente, redução do
risco de complicações, como angina instável, infar-

to do miocárdio, miocardiopatia isquêmica e morte
súbita. Os nitratos de ação prolongada são os mais
indicados para esta forma de tratamento, existindo
várias preparações disponíveis pare o uso clínico. A
via de administração mais freqüentemente utilizada
é a oral e os principais nitratos usados por esta via
são o dinitrato de isosorbitol e o mononitrato de
isosorbitol7, 8. Ambos reduzem a incidência de epi-
sódios isquêmicos nos pacientes portadores de an-
gina de peito estável ao esforço, sendo que as prin-
cipais diferenças entre eles estão na biodisponibili-
dade e na vida média mais prolongada do mono-
nitrato de isosorbitol9.

A partir da década de 80, uma nova via de
administração, a transdérmica, começou a ser
utilizada com sucesso10. Porém, em ambas as
vias de administração, observou-se que em al-
guns casos os nitratos poderiam reduzir grada-
tivamente sua ação vasodilatadora e anti-isquêmica
pelo desenvolvimento do mecanismo de tolerância.
Este fato poderia ser dependente da prolongada to-
lerância da dose utilizada11,12, sendo o mecanismo
mais provável a depleção de grupos sulfidril na cé-
lula vascular, necessários à síntese de GMPc13. Neste
trabalho, prospectivo, estudou-se a ação da nitrogli-
cerina transdérmica em pacientes com angina de
peito de esforço estável, durante um período de 12
semanas, utilizando-se doses de 5 a 16 mg pelo pe-
ríodo de 12-14 horas. Com estas doses constatou-se
sua eficácia na redução dos episódios isquêmicos
através da diminuição das crises anginosas e do
número de comprimidos de nitrato sublingual con-
sumidos. Este achado foi acompanhado da dimi-
nuição da pressão arterial e de significativa redução
do número de pacientes com teste de esforço posi-
tivo para isquemia. A FC e a dose média de nitro-
glicerina utilizadas não tiveram alterações significa-
tivas ao longo do estudo. A ação da nitroglicerina
transdérmica manteve efetividade nas 12 semanas
de tratamento, não se observando desenvolvimen-
to de tolerância à medicação. Em experiência pré-
via, pudemos constatar que a nitroglicerina transdér-

TABELA II—Efeito da nitroglicerina transdérmica sobre parâmetros clínicos, freqüência cardíaca (FC) e pressão arterial sistólica
 (PAS) e diastólica (PAD).

Admissão Tratamento

2ª sem 4ª sem 8ª sem 12ª sem

Crises anginosas/semana 6,2 ± 5,5 2,8 ± 3,9* 1,3 ± 2,4* 0,8 ± 1,6* 0,6 ± 1,3*
Consumo de nitrato sublingual/semana 9,1 ± 7,5 4,3 ± 5,6* 2,4 ± 3,6* 1,5 ± 2,6* 1,2 ± 2,2*
FC (bpm) 81 ± 10 81 ± 9 80 ± 9 80 ± 8 80 ± 8
PAS (mmHg) 146 ± 20 139 ± 18* 136 ± 17* 135 ± 16* 134 ± 15*
PAD (mmHg) 88 ± 12 84 ± 10* 82 ± 9* 82 ± 9* 82 ± 8*
% de pacientes com  ↓ST no TE 93 47**
Dose utilizada (mg) 5 6,9 ± 2,1 6,9 ± 2,4 7,0 ± 2,5 7,1 ± 2,5

ST—infradesnivelamento de ST; TE—teste de esforço; * p < 0,001; ** p < 0,05.
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mica produz alterações homodinâmicas significati-
vas entre 8 a 12 horas após sua aplicação14. Mas,
apesar deste retardo nos efeitos hemodinâmicos,
pôde-se notar que no tratamento a longo prazo a
resposta foi favorável.

Os efeitos colaterais mais freqüentes foram: ce-
faléia, tonturas e rubor facial, provavelmente rela-
cionados à ação vasodilatadora da medicação e se-
melhantes aos observados com os nitratos orgâni-
cos de ação prolongada de administração oral. Des-
te modo podemos concluir que a dose de 5 a 10 mg
de nitroglicerina transdérmica produziu efeitos be-
néficos e prolongados na redução dos episódios is-
quêmicos, sendo, portanto, uma medicação eficaz
e com boa tolerabilidade, constituindo-se em outra
alternativa, como via de administração, no trata-
mento de pacientes portadores de angina de peito es-
tável aos esforços.

Outro aspecto interessante é a controvérsia a
respeito da dose ideal para o tratamento da angina.

Alguns autores15 sugerem a necessidade de doses de
até 30 a 40 mg por dia. Em nosso meio, Batlouni
e col (comunicação pessoal) observaram redução
significativa das crises anginosas e da positividade
do teste de esforço com o emprego de 10 mg ao dia.
Esta resposta já havia sido observada, também, por
outros autore16.
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