
Quadro I - Mecanismos de ação dos nitratos na isquemia miocárdica

   I - Efeitos na circulação coronária
Vasodilatação arterial coronária
Prevenção/reversão da vasoconstrição/espasmo coronário
Dilatação das estenoses coronárias
Aumento do fluxo colateral
Redistribuição de fluxo epicárdico/endocárdico
Aumento da oferta de oxigênio às áreas isquêmicas

    II- Efeitos na circulação periférica
A - Dilatação venosa (+++)
Redução dos volumes cardíacos D e E
Redução das pressões de enchimento
Redução da tensão parietal diastólica VE
Redução da pré-carga
Redução do consumo de oxigênio miocárdico
B -  Dilatação arterial (++) e arteriolar (+)
Redução da impedância arterial
Redução da resistência vascular sistêmica
Redução da pressão intraventricular
Redução da tensão parietal sistólica
Redução da pós-carga
Redução do consumo de oxigênio miocárdico

   III - Redução da adesividade e agregação plaquetária
Efeito antitrombótico potencial
Proteção circadiana da isquemia miocárdica
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Em 1879, William Murrel demonstrou, pela primeira
vez, a eficácia da nitroglicerina (NG) em aliviar crises de
angina. Desde então, tem sido amplamente utilizada para
a terapêutica aguda de episódios anginosos e como agen-
te profilático, antes de esforços que os precipitem. As pre-
parações de NG para uso oral tiveram sua utilização limi-
tada por problemas farmacocinéticos e eficácia
questionável. A NG sob a forma de ungüento, para a ab-
sorção transdérmica, foi introduzida em 1955, por Davis e
Weissel. A aplicação intravenosa do fármaco iniciou-se
em 1969, com Christensson e col e logo seu uso
difundiu-se nas unidades coronárias. Em 1982, foram in-
troduzidos na clínica os adesivos de NG transdérmicos,
amplamente empregados na atualidade1.

Nos últimos anos ocorreu um novo surto de interes-
se pelos nitratos, concordantes com a descoberta de que
esses compostos exercem seus efeitos através do óxido
nítrico (NO), atualmente reconhecido como sendo o pró-
prio fator de relaxamento dependente do endotélio
(EDRF). Apesar de utilizados há mais de 100 anos no tra-
tamento da cardiopatia isquêmica, estamos continuamente
ampliando conhecimentos sobre esses agentes, justifican-
do revisões periódicas do tema. Os novos conhecimentos
relacionam-se sobretudo aos mecanismos de ação
anti-isquêmica, aos mecanismos intracelulares ou
bioquímicos, ao fenômeno da tolerância e à estratégia
posológica.

Mecanismos de ação na isquemia miocárdica

Os mecanismos de ação pelos quais os nitratos e a
NG em particular previnem ou revertem a isquemia
miocárdica são complexos. Além das ações bem
estabelecidas na circulação coronária e periférica, pesqui-
sas recentes forneceram evidências de mecanismos bené-
ficos adicionais que contribuem ao aumento da oferta de
oxigênio ao miocárdio isquêmico e à redução do consumo
de oxigênio miocárdico2 (quadro I). A ação principal da
NG é o relaxamento da musculatura lisa vascular, mais pro-
nunciado na circulação venosa, porém ocorrendo, tam-
bém, em artérias e arteríolas tanto dos vasos coronários
como sistêmicos.

Na circulação coronária, os efeitos dilatadores dos
nitratos são mais intensos e prolongados nas grandes ar-
térias epicárdicas e nas colaterais e menos nítidos nas pe-
quenas artérias e arteríolas3. Esses fármacos aumentam o
fluxo sangüíneo colateral, previnem e revertem a
vasoconstricção e o espasmo coronário tanto dos vasos
epicárdicos como das artérias distais e das colaterais4,5,
dilatam segmentos ateroscleróticos das artérias
coronárias, mesmo com estenoses críticas (sobretudo ex-
cêntricas)6. Ademais, melhoram a perfusão do
subendocárdio, a região que mais sofre os efeitos da
isquemia7. Em conseqüência, aumenta importantemente o
fluxo sangüíneo e a oferta de oxigênio às regiões
isquêmicas.

A dilatação venosa sistêmica provoca acúmulo de
sangue na circulação periférica e esplâncnica, diminui o
retorno venoso, o volume e a pressão ventricular. Em con-
seqüência, reduz-se a tensão parietal diastólica ventricular
esquerda, a pré-carga e o consumo de oxigênio
miocárdico.

A vasodilatação arteriolar periférica induz à diminui-
ção da resistência vascular sistêmica, da pressão arterial,
da resistência à ejeção ventricular e da pressão sistólica
intraventricular. Em conseqüência, reduz-se a tensão
parietal sistólica ventricular esquerda, ou pós-carga, e o
consumo de oxigênio miocárdico. Por esses efeitos, a fre-
qüência cardíaca, o volume sistólico e o débito cardíaco
tendem a elevar-se. A redução da pré-carga e pós-carga
resulta, adicionalmente, em melhora da função ventricular
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esquerda, o que torna esses fármacos particularmente
úteis em pacientes com disfunção ventricular ou insufici-
ência cardíaca manifesta, sobretudo associada a isquemia
miocárdica intermitente8 .

Experimentos animais e observações em humanos
indicam que NG e outros nitratos orgânicos exercem im-
portante atividade antiplaquetária e antitrombótica9,10.
Considerando o papel desempenhado pela trombose nas
síndromes isquêmicas agudas, o efeito inibitório das
plaquetas pelos nitratos representa um mecanismo adici-
onal pelo qual esses fármacos melhoram a perfusão ao
miocárdio isquêmico. É possível que os efeitos benéficos
da NG intravenosa no infarto agudo do miocárdio (IAM)
e na angina instável estejam associados, ao menos parci-
almente, a sua atividade antitrombótica.

Finalmente, importantes conceitos relacionados à
função endotelial dos vasos coronários devem ser consi-
derados na terapêutica com nitratos. O EDRF foi identifi-
cado como sendo o NO, o qual exerce ações
vasodilatadoras e antiplaquetárias por ativar a enzima
guanilato ciclase e aumentar os níveis intracelulares de
monofosfato de guanosina cíclico (GMPc)11. Na
aterosclerose coronária e mesmo na hipercolesterolemia
sem evidência angiográfica de doença vascular, a disfun-
ção endotelial soi estar presente, e a liberação de EDRF
(NO) é comprometida, gerando uma condição sucestível
à vasoconstricção e à agregação plaquetária12,13.

NG e nitratos orgânicos são essencialmente pró-
drogas, cujo metabolito final ativo é o NO. O NO induz a
relaxamento da musculatura lisa vascular, resultando em
vasodilatação de artérias e veias. Essa atividade
vasodilatadora manifesta-se também, e de forma mais po-
tente, em presença de endotélio lesado ou de disfunção
endotelial. Assim, a NG pode ser considerada um “EDRF
exógeno”, que supre parcialmente a atividade do EDRF
endógeno2. Quando se consideram as conseqüências da
disfunção endotelial em pacientes com cardiopatia
isquêmica, deve-se admitir que o papel dos nitratos pode
ser mais importante do que simplesmente prevenir ou re-
verter os episódios de isquemia miocárdica.

Mecanismos de ação intracelular

Os mecanismos de ação intracelular dos nitratos não
estão totalmente elucidados. Nitratos participam de uma
complexa cascata de eventos bioquímicos celulares e são
metabolizados a moléculas mais simples, para exercerem
efeito vasodilatador14. Após entrada na célula muscular
lisa, o nitrato orgânico é oxidado para NO por grupos
sulfidrilas (RSH) do aminoácido cisteína, os quais por sua
vez são reduzidos (RSSR). O NO ativa a enzima guanilato
ciclase, que transforma o trifosfato de guanosina em
GMPc. De outra parte, um nitrato orgânico pode ser trans-
formado, tanto fora como dentro da célula muscular lisa,
em moléculas de nitrosotiol (RSNO) que podem, por sua

vez, liberar NO e/ou ativar diretamente a guanilato ciclase.
O aumento da concentração intracelular de GMPc é a via
final que provoca o relax amento da musculatura vascular
lisa e a vasodilatação, através da redução do conteúdo de
íons Ca++ livres no citoplasma. O GMPc reduz o influxo de
cálcio através do sarcolema, aumenta o seqüestro do íon
pela retículo sarcoplasmático e provavelmente, sua saída
da célula.

Mecanismos de tolerância

A importância terapêutica da tolerância aos nitratos
foi objeto de grandes controvérsias até há pouco mais de
uma década e suas implicações clínicas apenas recente-
mente foram consideradas relevantes.

Os mecanismos de tolerancia aos nitratos não estão
completamente esclarecidos. A hipótese mais provável é
que, durante a terapêutica sustentada com nitratos, haja
depleção dos grupos sulfidrila nas células musculares li-
sas15. Em conseqüência, diminui a conversão metabólica
dos nitratos a NO e nitrosotióis, reduz-se a ativação da
guanilato ciclase e a formação de GMPc. Demonstrou-se,
em animais e em humanos, que a administração de
N-acetilcisteína, um doador de radicais sulfidrila-reduzidos,
potencializa os efeitos vasodilatadores sistêmicos e
coronários da NG16.

Outra possibilidade é que os importantes efeitos
hemodinâmicos dos nitratos resultam em respostas
neuro-humorais reflexas, com aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso simpá-
tico e dos níveis circulantes de catecolaminas17. Essas
substâncias vasoativas podem atenuar os efeitos dos ni-
tratos, por aumentarem as forças vasoconstritoras e o vo-
lume sangüíneo, secundariamente à retenção de sódio e
água. Demonstraram-se, também, aumento do volume
intravascular e diminuição do hematócrito durante admi-
nistração endovenosa de NG, provavelmente devido à
redistribuição de fluídos entre os campartimentos intra e
extracelulares18. Esses achados indicam que a expansão
de volume possa contribuir à atenuação dos efeitos dos
nitratos.

Embora alguns estudos preliminares sugiram que a
terapêutica com inibidores da enzima de conversão com
ou sem radicais sulfidrilas, hidralazina e diuréticos possa
atenuar ou abolir a tolerância aos nitratos, ensaios clíni-
cos adicionais são necessários para confirmar tais acha-
dos17.

Estratégia terapêutica

A apreciação global dos numerosos estudos realiza-
dos nos últimos anos, visando esclarecer o fenômeno da
tolerância aos nitratos, mostrou que as formulações de
ação sustentada, como os adesivos de NG, as prepara-
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ções de dinitrato ou mononitrato de isossorbida de libe-
ração prolongada e a injeção endovenosa contínua de
NG, ou ainda a administração de doses elevadas e muito
freqüentes das preparações convencionais, são mais pro-
pensas a induzir tolerância. O oposto se observa com as
preparações que provêm níveis terapêuticos de nitratos
por períodos mais curtos, administrados a intervalos ade-
quados, e que provêm picos e vales de concentrações
plasmáticas2,14,19,20.

A observação de que a interrupção do tratamento
com nitratos, durante algumas horas, restabelece a
responsividade aos efeitos do medicamento, levou à pro-
posição de terapêutica intermitente, tanto para a angina
como para a insuficiência cardíaca20-24. Assim, ao invés de
tentar manter níveis plasmáticos terapêuticos de nitratos
durante 24h do dia, na expectativa de proteção contínua
contra os episódios isquêmicos, deve-se utilizar posologia
que assegure períodos diários com baixa ou mínima con-
centração sangüínea do medicamento, para permitir a re-
cuperação dos grupos sulfidrilas nas células musculares
lisas e a restauração da reatividade vascular. O período
durante o qual a concentração plasmática de nitrato deva
ser mínima não está suficientemente estabelecida. Em ver-
dade, não se sabe, ainda, se os níveis plasmáticos e
tissulares de nitratos devem cair a zero, durante o interva-
lo “livre de nitratos”, ou se baixos níveis residuais permi-
tem a restauração da reatividade vascular. Ademais, as
diferenças entre a meia-vida plasmática mais curta da NG
e seus metabolitos e do dinitrato de isossorbida (DNI) e
seus metabolitos, particularmente o 5-mononitrato, devem
ser levados em conta21. Finalmente, existem acentuadas
diferenças individuais nas curvas dose-resposta dos ni-
tratos e no desenvolvimento da tolerância25. Por analogia,
pode-se antecipar variabilidade interindividual em relação
ao intervalo “livre de nitrato” requerido para evitar o fe-
nômeno da tolerância.

Inicialmente, deve ser assinalado que a tolerância
não é problema importante em relação à NG administrada
por via sublingual, de forma intermitente, durante episó-
dios agudos de angina. Outrossim, terapêutica com nitra-
tos de ação prolongada não acarreta tolerância cruzada
significante à NG e ao DNI via sublingual.

Os adesivos transdérmicos de NG representaram,
desde o início, uma formulação atraente em conceituação
e planejamento, tanto para médicos como para pacientes.
Esses dispositivos contêm uma grande quantidade de NG
impregnada em um reservatório. Como a NG atravessa a
barreira dérmica em ritmo estável, os adesivos provêm
concentrações plasmáticas relativamente constantes do
fármaco, por mais de 24h. Além de não apresentarem os
inconvenientes do ungüento, dispensam a administração
de múltiplas doses diárias. Sua aplicação ao tórax, no lo-
cal onde a dor se manifesta, envolve um simbolismo psico-
lógico atrativo. Os primeiros estudos com os adesivos de
NG sugeriram profilaxia antianginosa contínua, por 24h
pelo menos, tanto após a aplicação inicial, como após a

terapêutica ininterrupta por 2 a 3 semanas. Estudos sub-
seqüentes, porém, mostraram que a utilização ininterrupta
de adesivos de NG induz à tolerância na maioria dos pa-
cientes devendo-se, pois, observar intervalo entre a reti-
rada de um adesivo e a colocação de outro. Tem-se suge-
rido que esse intervalo seja de até 10 a 12h26, porém inter-
rupções de 8h são suficientes para se evitar o fenômeno
da tolerância, tanto em relação à isquemia miocárdica
como à insuficiência cardíaca21,27,28. Dessa forma, o siste-
ma pode ser mantido por períodos diários de 16h.

A dose habitual recomendada é a de sistemas que
liberam 10mg de NG, podendo-se aumentar para 15 ou
20mg, se necessário. Discos de 5mg podem ser úteis para
tatear a dose em pacientes não habituados aos nitratos e
em pacientes debilitados ou idosos.

Do que foi exposto, conclui-se que não é possível
manter profilaxia anti-isquêmica contínua durante 24h do
dia com os nitratos orgânicos, sem que ocorra atenuação
de seus efeitos. Como na maioria dos pacientes os episó-
dios isquêmicos são provocados pela atividade física e
estresse emocional e se manifestam mais provavelmente
enquanto o paciente está acordado, o esquema de admi-
nistração intermitente com intervalo livre noturno pode
ser apropriado. Entretanto, quando os episódios
isquêmicos sintomáticos ou silenciosos ocorrem também
durante a noite e em todas as condições clínicas nas quais
a proteção contínua seja desejável, é necessário adicionar
um bloqueador b-adrenérgico ou antagonista do cálcio. O
reconhecimento de que a maioria dos episódios isquê-
micos manifesta-se nas primeiras horas da manhã, é razão
adicional para a associação medicamentosa.

Além de sua propriedade de aliviar a isquemia mio-
cárdica, os nitratos desempenham importante papel na
evolução da angina instável29 e na prevenção da geome-
tria e função ventricular esquerda após LAM30. Nas pri-
meiras 48h após o infarto, a administração intravenosa de
NG em baixas doses associa-se a múltiplos benefícios, in-
cluindo redução do tamanho do infarto, melhor função
ventricular esquerda regional e global, atenuação do
remodelamento ventricular e redução da morbimortalidade
hospitalar. Recentes estudos indicam que a terapêutica
prolongada com nitratos, durante a fase de cicatrização do
infarto, pode limitar adicionalmente a remodelação
ventricular progressiva e preservar a função ventricular
esquerda30.

Conclusão

A secular NG permanece como fármaco de grande
importância no tratamento da cardiopatia isquêmica e da
insuficiência cardíaca. Tem indicação na terapêutica das
síndromes isquêmicas crônicas e agudas, incluindo is-
quemia miocárdica silenciosa, angina de esforço clássica
ou secundária, angina vasoespástica ou primária, angina
mista, angina instável e LAM. É útil ainda na disfunção
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ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca manifesta,
sobretudo quando associada à cardiopatia isquêmica.
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