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Nitroglicerina: Farmaco Secular Sempre Atual

Michel Batlouni
Séo Paulo, SP

Em 1879, William Murrel demonstrou, pela primeira Na circulacdo coronaria, os efeitos dilatadores dos
vez, a eficacia da nitroglicerina (NG) em aliviar crises de nitratos sdo mais intensos e prolongados nas grandes ar-
angina. Desde entéo, tem sido amplamente utilizada paratérias epicardicas e nas colaterais e menos nitidos nas pe-
a terapéutica aguda de episddios anginosos e como agenguenas artérias e arteridldssses farmacos aumentam o
te profilatico, antes de esforgos que os precipitem. As pre- fluxo sangiiineo colateral, previnem e revertem a
paracGes de NG para uso oral tiveram sua utilizagao limi- vasoconstriccdo e o espasmo coronario tanto dos vasos
tada por problemas farmacocinéticos e eficacia epicardicos como das artérias distais e das coldterais
questionavel. A NG sob a forma de unguento, para a ab- dilatam segmentos aterosclerdticos das artérias
sorgao transdérmica, foi introduzida em 1955, por Davis € coronarias, mesmo com estenoses criticas (sobretudo ex-
Weissel. A aplicagao intravenosa do farmaco iniciou-se céntricas). Ademais, melhoram a perfusdo do
em 1969, com Christensson e col e logo seu uso subendocéardio, a regido que mais sofre os efeitos da
difundiu-se nas unidades coronarias. Em 1982, foram in- isquemid Em conseqiiéncia, aumenta importantemente o
troduzidos na clinica os adesivos de NG transdérmicos, fluxo sangiiineo e a oferta de oxigénio as regides
amplamente empregados na atualitlade isquémicas.

Nos ultimos anos ocorreu um novo surto de interes- A dilatacé@o venosa sistémica provoca acumulo de
se pelos nitratos, concordantes com a descoberta de qu&angue na circulagdo periférica e esplancnica, diminui o
esses compostos exercem seus efeitos através do Oxidaetorno venoso, o volume e a press&o ventricular. Em con-
nitrico (NO), atualmente reconhecido como sendo o0 pro- seqiiéncia, reduz-se a tensdo parietal diastdlica ventricular
prio fator de relaxamento dependente do endotélio esquerda, a pré-carga e o consumo de oxigénio
(EDRF). Apesar de utilizados ha mais de 100 anos no tra- miocardico.

tamento da cardiopatia isquémica, estamos continuamente A vasodilatacéo arteriolar periférica induz a diminui-
ampliando conhecimentos sobre esses agentes, justificang&o da resisténcia vascular sistémica, da pressao arterial,
do revisdes periddicas do tema. Os novos conhecimentosda resisténcia a ejecdo ventricular e da presséo sistélica
relacionam-se sobretudo aos mecanismos de agdointraventricular. Em conseqiiéncia, reduz-se a tenséo
anti-isquémica, aos mecanismos intracelulares ou parietal sistdlica ventricular esquerda, ou pds-carga, € o
bioquimicos, ao fenémeno da tolerancia e a estratégia consumo de oxigénio miocardico. Por esses efeitos, a fre-

posologica. gliéncia cardiaca, o volume sistélico e o débito cardiaco
tendem a elevar-se. A reducao da pré-carga e pds-carga
Mecanismos de agéio na isquemia miocérdica resulta, adicionalmente, em melhora da funcéo ventricular
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sas recentes forneceram evidéncias de mecanismos bend- Dilatagdo das estenoses coronarias

ficos adicionais que contribuem ao aumento da oferta de ggg}igﬁgu"igaﬂugz ?I?Jl)?:)ere‘?)licér dico/endocardico
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esquerda, o que torna esses farmacos particularmentevez, liberar NO e/ou ativar diretamente a guanilato ciclase.
Uteis em pacientes com disfungdo ventricular ou insufici- O aumento da concentragéo intracelular de GMPc é a via
éncia cardiaca manifesta, sobretudo associada a isquemidinal que provoca o relax amento da musculatura vascular
miocérdica intermitente lisa e a vasodilatacéo, através da reducdo do contetdo de

Experimentos animais e observagdes em humanos ions C&' livres no citoplasma. O GMPc reduz o influxo de
indicam que NG e outros nitratos organicos exercem im- calcio através do sarcolema, aumenta o sequestro do ion
portante atividade antiplaquetaria e antitrombdtita pela reticulo sarcoplasmético e provavelmente, sua saida
Considerando o papel desempenhado pela trombose nasla célula.
sindromes isquémicas agudas, o efeito inibitério das
plaguetas pelos nitratos representa um mecanismo adici-
onal pelo qual esses farmacos melhoram a perfusdo ao
miocardio isquémico. E possivel que os efeitos benéficos
da NG intravenosa no infarto agudo do miocardio (IAM) A importancia terapéutica da tolerancia aos nitratos
e na angina instavel estejam associados, ao menos parcifoi objeto de grandes controvérsias até ha pouco mais de
almente, a sua atividade antitrombética. uma década e suas implicagbes clinicas apenas recente-

Finalmente, importantes conceitos relacionados a mente foram consideradas relevantes.
funcdo endotelial dos vasos coronarios devem ser consi- Os mecanismos de tolerancia aos nitratos nao estéo
derados na terapéutica com nitratos. O EDRF foi identifi- COmpletamente esclarecidos. A hipétese mais provavel
cado como sendo o NO, o qual exerce acdes due, durante a terapéutica sustentada com nitratos, haja
vasodilatadoras e antiplaquetarias por ativar a enzima deplecé@o dos grupos sulfidrila nas células musculares li-
guanilato ciclase e aumentar os niveis intracelulares de Sa%. Em consequéncia, diminui a converséo metabolica
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)Na dos nitratos a NO e nitrosotidis, reduz-se a ativagdo da
aterosclerose coronaria e mesmo na hipercolesterolemiaguanilato ciclase e a formacéo de GMPc. Demonstrou-se,
sem evidéncia angiografica de doenca vascular, a disfun- €M animais e em humanos, que a administracao de
céo endotelial soi estar presente, e a liberagdo de EDREN-acetilcisteina, um doador de radicais sulfidrila-reduzidos,
(NO) é comprometida, gerando uma condicéo sucestivel Potencializa os efeitos vasodilatadores sistémicos e
a vasoconstriccdo e a agregacdo plaquétéria coronarios da N&

NG e nitratos organicos sdo essencialmente pro- Outra possibilidade € que os importantes efeitos
drogas, cujo metabolito final ativo é o NO. O NO induz a hemodinamicos dos nitratos resultam em respostas
relaxamento da musculatura lisa vascular, resultando em Neuro-humorais reflexas, com aumento da atividade do
vasodilatacdo de artérias e veias. Essa atividade sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso simpa-
vasodilatadora manifesta-se também, e de forma mais po-tico e dos niveis circulantes de catecolantindsssas
tente, em presenca de endotélio lesado ou de disfungaosubsténcias vasoativas podem atenuar os efeitos dos ni-
endotelial. Assim, a NG pode ser considerada um “EDRF tratos, por aumentarem as forgas vasoconstritoras e o vo-
exdgeno”, que supre parcialmente a atividade do EDRF lume sanglineo, secundariamente a retencéo de sédio e
enddgend Quando se consideram as conseqiiéncias da &gua. Demonstraram-se, também, aumento do volume
disfuncdo endotelial em pacientes com cardiopatia intravascular e diminuicdo do hematdcrito durante admi-
isquémica, deve-se admitir que o papel dos nitratos pode Nistracdo endovenosa de NG, provavelmente devido a

ser mais importante do que Simp'esmente prevenir ou re- I’ediStribuiQéO de fluidos entre os Campal’timentos intra e
verter os episodios de isquemia miocardica. extracelularéd Esses achados indicam que a expanséo

de volume possa contribuir a atenuacao dos efeitos dos
nitratos.
Embora alguns estudos preliminares sugiram que a
terapéutica com inibidores da enzima de conversdo com
Os mecanismos de acao intracelular dos nitratos ndo ou sem radicais sulfidrilas, hidralazina e diuréticos possa
estao totalmente elucidados. Nitratos participam de uma atenuar ou abolir a tolerancia aos nitratos, ensaios clini-
complexa cascata de eventos bioquimicos celulares e saocos adicionais sdo necessarios para confirmar tais acha-
metabolizados a moléculas mais simples, para exerceremdos”.
efeito vasodilatadét. Apds entrada na célula muscular
lisa, o nitrato orgénico é oxidado para NO por grupos
sulfidrilas (RSH) do aminoécido cisteina, 0s quais por sua
vez sdo reduzidos (RSSR). O NO ativa a enzima guanilato
ciclase, que transforma o trifosfato de guanosina em A apreciacdo global dos numerosos estudos realiza-
GMPc. De outra parte, um nitrato organico pode ser trans- dos nos Gltimos anos, visando esclarecer o fendmeno da
formado, tanto fora como dentro da célula muscular lisa, tolerancia aos nitratos, mostrou que as formulagdes de
em moléculas de nitrosotiol (RSNO) que podem, por sua a¢a0 sustentada, como os adesivos de NG, as prepara-

Mecanismos de tolerdancia

Mecanismos de acéo intracelular

Estratégia terapéutica
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¢Oes de dinitrato ou mononitrato de isossorbida de libe- terapéutica ininterrupta por 2 a 3 semanas. Estudos sub-
racdo prolongada e a injecdo endovenosa continua deseqientes, porém, mostraram que a utilizac&o ininterrupta
NG, ou ainda a administracéo de doses elevadas e muitode adesivos de NG induz a toler&ncia na maioria dos pa-

freqUentes das preparacdes convencionais, sdo mais pro€ientes devendo-se, pois, observar intervalo entre a reti-

pensas a induzir tolerncia. O oposto se observa com asrada de um adesivo e a colocagéo de outro. Tem-se suge-
preparagcfes que provém niveis terapéuticos de nitratosrido que esse intervalo seja de até 10 &12brém inter-

por periodos mais curtos, administrados a intervalos ade- rup¢des de 8h séo suficientes para se evitar o fendbmeno
quados, e que provém picos e vales de concentracBesda tolerancia, tanto em relacdo a isquemia miocérdica

plasmatica’s'192 como a insuficiéncia cardig¢d 2 Dessa forma, o siste-
A observacao de que a interrupcdo do tratamento ma pode ser mantido por periodos diarios de 16h.
com nitratos, durante algumas horas, restabelece a A dose habitual recomendada é a de sistemas que

responsividade aos efeitos do medicamento, levou a pro-liberam 10mg de NG, podendo-se aumentar para 15 ou
posicao de terapéutica intermitente, tanto para a angina20mg, se necessario. Discos de 5mg podem ser Uteis para
como para a insuficiéncia cardi®éa Assim, ao invés de tatear a dose em pacientes ndo habituados aos nitratos e
tentar manter niveis plasmaticos terapéuticos de nitratos em pacientes debilitados ou idosos.
durante 24h do dia, na expectativa de prote¢do continua Do que foi exposto, conclui-se que ndo é possivel
contra os episadios isquémicos, deve-se utilizar posologia manter profilaxia anti-isquémica continua durante 24h do
que assegure periodos diarios com baixa ou minima con-dia com 0s nitratos organicos, sem que ocorra atenuacao
centracdo sanglinea do medicamento, para permitir a re-de seus efeitos. Como na maioria dos pacientes 0s episo-
cuperacdo dos grupos sulfidrilas nas células muscularesdios isquémicos sédo provocados pela atividade fisica e
lisas e a restauracdo da reatividade vascular. O periodoestresse emocional e se manifestam mais provavelmente
durante o qual a concentragéo plasmética de nitrato devaenquanto o paciente esta acordado, o esquema de admi-
ser minima nado esta suficientemente estabelecida. Em ver-nistracao intermitente com intervalo livre noturno pode
dade, ndo se sabe, ainda, se 0s niveis plasméaticos eser apropriado. Entretanto, quando os episédios
tissulares de nitratos devem cair a zero, durante o interva-isquémicos sintomaticos ou silenciosos ocorrem também
lo “livre de nitratos”, ou se baixos niveis residuais permi- durante a noite e em todas as condig¢fes clinicas nas quais
tem a restauracdo da reatividade vascular. Ademais, asa protecdo continua seja desejavel, é necessério adicionar
diferencgas entre a meia-vida plasmatica mais curta da NG um bloqueador b-adrenérgico ou antagonista do calcio. O
e seus metabolitos e do dinitrato de isossorbida (DNI) e reconhecimento de que a maioria dos episédios isqué-
seus metabolitos, particularmente o 5-mononitrato, devem micos manifesta-se nas primeiras horas da manha, é razéo
ser levados em conitaFinalmente, existem acentuadas adicional para a associagdo medicamentosa.
diferencas individuais nas curvas dose-resposta dos ni- Além de sua propriedade de aliviar a isquemia mio-
tratos e no desenvolvimento da toleréficRor analogia, cardica, os nitratos desempenham importante papel na
pode-se antecipar variabilidade interindividual em relagdo evoluc¢éo da angina insta¥et na prevencdo da geome-
ao intervalo “livre de nitrato” requerido para evitar o fe- tria e fungéo ventricular esquerda apés LANNas pri-
ndmeno da tolerancia. meiras 48h apds o infarto, a administragc&o intravenosa de
Inicialmente, deve ser assinalado que a tolerédncia NG em baixas doses associa-se a multiplos beneficios, in-
nao é problema importante em relacdo a NG administrada cluindo reducdo do tamanho do infarto, melhor fungéo
por via sublingual, de forma intermitente, durante epis6- ventricular esquerda regional e global, atenuacédo do
dios agudos de angina. Outrossim, terapéutica com nitra- remodelamento ventricular e redu¢éo da morbimortalidade
tos de acdo prolongada néo acarreta toleréncia cruzadahospitalar. Recentes estudos indicam que a terapéutica
significante & NG e ao DNI via sublingual. prolongada com nitratos, durante a fase de cicatrizacéo do
Os adesivos transdérmicos de NG representaram, infarto, pode limitar adicionalmente a remodelacéo
desde o inicio, uma formulacdo atraente em conceituagdoventricular progressiva e preservar a fungéo ventricular
e planejamento, tanto para médicos como para pacientes.esquerd®.
Esses dispositivos contém uma grande quantidade de NG
impregnada em um reservatdrio. Como a NG atravessa a
barreira dérmica em ritmo estavel, os adesivos provém
concentracdes plasmaticas relativamente constantes do
farmaco, por mais de 24h. Além de n&o apresentarem 0s A secular NG permanece como farmaco de grande
inconvenientes do ungiiento, dispensam a administracdoiMportancia no tratamento da cardiopatia isquémica e da
de multiplas doses diarias. Sua aplicacdo ao térax, no lo- insuficiéncia cardiaca. Tem indicagédo na terapéutica das
cal onde a dor se manifesta, envolve um simbolismo psico- Sindromes isquémicas cronicas e agudas, incluindo is-
l6gico atrativo. Os primeiros estudos com os adesivos de quemia miocardica silenciosa, angina de esforco classica
NG sugeriram profilaxia antianginosa continua, por 24h ©OU secundaria, angina vasoespastica ou primaria, angina
pelo menos, tanto ap6s a aplicacdo inicial, como ap6s amista, angina instavel e LAM. E til ainda na disfung&o

Conclusdo
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ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca manifesta,
sobretudo quando associada a cardiopatia isquémica.
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