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Intodução
O tratamento abrangente da angina crônica estável tem cinco 

aspectos: (1) identificação e tratamento das doenças associadas 
que possam precipitar ou piorar a angina; (2) redução dos fatores 
de risco coronarianos; (3) aplicação de métodos gerais e não 
farmacológicos, com uma atenção particular quanto a ajustes no 
estilo de vida; (4) tratamento farmacológico; e (5) revascularização 
por técnicas percutâneas ou pela cirurgia de revascularização 
miocárdica. Com freqüência, é necessária a associação de vários 
destes aspectos.

Dentre as formas terapêuticas da doença arterial coronariana 
(DAC) crônica, é necessário o tratamento não farmacológico 
(exercícios, modificações dietéticas, métodos invasivos), 
medicações de proteção vascular (aspirina, clopidogrel, 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina, estatinas) e 
medicamentos antianginosos (beta-bloqueadores, antagonistas 
dos canais de cálcio, nitratos e novos agentes, como ranolazine) 

1. 
Nas terapias clínicas, demonstrou-se que aspirina, estatinas, 

e inibidores da enzima conversora da angiotensina, reduzem 
a mortalidade e a morbidade em pacientes com DAC estável. 
Ainda, os betabloqueadores e os antagonistas do cálcio e nitratos 
mostraram melhorar os sintomas e o desempenho durante o 
exercício, embora estes últimos não reduzam a mortalidade 2 ,3 .

Uso dos nitratos 
Os nitratos foram os primeiros fármacos a serem utilizados 

clinicamente. No desenvolvimento inicial da droga, é notada 
participação de Brunton, que em 1867 demonstrou a eficácia 
clínica do nitrato de amilo no tratamento da insuficiência 
coronariana; e em 1879, William Murrel demonstrando a eficácia 
da nitroglicerina (NTG) em aliviar crises de angina. A NTG sob a 
forma de ungüento, para a absorção transdérmica, foi introduzida 
em 1955, por Davis e Weissel, e a aplicação intravenosa do 
fármaco iniciou-se em 1969, com Christensson e col. Em 1982, 
foram introduzidos na clínica os adesivos de NTG transdérmicos 
4. Desde então, os nitratos tem sido a droga mais utilizada para o 
tratamento antianginoso.

As diretrizes brasileiras para tratamento da angina estável 
sugerem nitratos para tratar a crise de angina, sob forma 
sublingual ou spray (recomendação I-C), preparações de ação 
prolongada em pacientes sintomáticos, mesmo betabloqueados 
(recomendação I-B) e preparações de ação prolongada, como 
monoterapia na intolerância ao beta-bloqueio (recomendação II-B) 
5. Estas recomendações são semelhantes às norte-americanas, e 
questionam se o conceito de que pacientes com angina estável 
devam rotineiramente receber tratamento com nitratos de longa 
ação para melhorar sintomatologia. Os guidelines já consideram 
esta questão, e recomendam nitratos de curta ação ou um 

antagonista dos canais de cálcio, como anlodipina, preferenciais 
aos mono ou dinitratos, quando pacientes se mantêm sintomáticos 
apesar do tratamento convencional usando beta-bloqueador, 
aspirina e estatina 6. Ainda ressalvam que a combinação de 
nitratos e sildenafil pode causar hipotensão grave, prolongada 
e potencialmente ameaçadora á vida, sendo contra-indicada 
esta associação. As diretrizes européias mantém recomendações 
similares 7. 

Esta tendência de conduta se reflete no tratamento de pacientes 
com DAC estável em nosso país, mas os nitratos permanecem ainda 
amplamente utilizados, como comprovou Mansur et al, nos registros 
de centros de atendimento primário e terciário, constatando uso de 
nitratos em 48% e 55% dos pacientes, respectivamente 8. Com 
dados mais recentes, Stein et al mostraram que 52%  pacientes 
atendidos em ambulatório específico de cardiopatia isquêmica e 
35% daqueles acompanhados em ambulatório de cardiologia geral 
recebiam nitratos 9. 

Entretanto, há poucos estudos comparativos entre drogas 
incluindo nitratos. Em meta-análise para comparar a eficácia e 
tolerância do tratamento de angina estável entre beta-bloqueadores, 
antagonistas de cálcio e nitratos de longa ação, foram incluídos 
90 estudos com base de dados entre 1966 e 1997. Os resultados 
apontaram vantagem para os beta-bloqueadores em relação aos 
antagonistas de cálcio, porém poucos comparavam nitratos com 
as outras duas drogas, não permitindo firmar conclusões sobre 
sua eficácia relativa 10. 

Mecanismo de ação
A ação dos nitratos é relaxar a musculatura lisa vascular. 

Os efeitos vasodilatadores dos nitratos são evidentes tanto nos 
artérias sistêmicas (incluindo as coronárias) quanto nas veias; e 
em indivíduos normais como em pacientes com DAC. O predomínio 
da ação é na circulação venosa. O efeito venodilatador reduz a 
pré-carga ventricular, que, por sua vez, reduz a tensão parietal 
miocárdica e os requerimentos de oxigênio11. Os nitratos aumentam 
a capacidade de exercício em pacientes com doença cardíaca 
isquêmica, através da redução da atividade mecânica cardíaca, 
do volume e do consumo de oxigênio, resultando na obtenção de 
maior carga de trabalho corporal total antes que o limiar anginoso 
seja atingido. Nestes pacientes, os nitratos melhoram a tolerância 
ao exercício e o tempo até a depressão do segmento ST durante 
os testes ergométricos. Estes efeitos podem ser potencializados 
pela associação com outros fármacos 12. 

A NTG causa a dilatação das coronárias com estenoses 
epicárdicas, por relaxamento da musculatura lisa na parede 
que não está comprometida pela placa. Mesmo em pequenos 
aumentos do lúmen arterial estreitado podem resultar em redução 
exponencial na resistência ao fluxo sangüíneo através das regiões 
obstruídas 13.
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O alívio na vasoconstrição exerce um efeito benéfico 
proporcional à redução prévia da reserva de fluxo coronariano 
14.

Assim, a NTG causa uma redistribuição do fluxo sangüíneo 
das áreas normalmente perfundidas para as áreas isquêmicas, 
particularmente no subendocárdio15, melhorando o fluxo 
sangüíneo colateral e reduzindo a pressão diastólica ventricular. 
Há redução da resistência vascular coronariana no miocárdio 
viável com isquemia, aumentando o fluxo para áreas de perfusão 
reduzida, com pouca ou nenhuma modificação na perfusão 
miocárdica global 16.

Os nitratos possuem a capacidade de causar vasodilatação 
independente do endotélio estar intacto. Após penetrar na célula 
do músculo liso vascular, os nitratos são convertidos a reativos 
ou S-nitrosotióis, que ativam a guanilato ciclase intracelular para 
produzir monofosfato cíclico de guanosina 17 que, por sua vez, 
desencadeia o relaxamento do músculo liso.

Há evidências que a biotransformação da NTG ocorre via 
desidrogenase mitocondrial e a inibição desta enzima participa 
no desenvolvimento da tolerância 18. Os grupos sulfidrílicos 
podem contribuir para este fenômeno18, tanto pela formação de 
óxido nítrico (NO) quanto pela estimulação da guanilato ciclase, 
e a vasodilatação induzida pela NTG pode ser intensificada 
pela administração prévia de N-acetilcisteína, um agente que 
aumenta a disponibilidade dos grupos sulfidrílicos. Esta ação 
da N-acetilcisteína potencializa as respostas hemodinâmicas 
periféricas e o efeito vasodilatador coronariano da nitroglicerina19, 
e reverte a tolerância parcial desta ação.

Novas evidências
Algumas questões ainda permanecem não completamente 

esclarecidas: como funcionam os nitratos?  Por que os nitratos 
param de funcionar com o uso contínuo? Quais os efeitos da 
terapia a longo prazo nos desfechos clínicos?

A utilização de nitratos é tão efetiva via sub-lingual, que o uso 
de uma dose sem alívio dos sintomas já pode ser recomendação 
de contato com serviços de emergência20. Porém, enquanto em 
quadros agudos têm efetividade indiscutível, sua eficácia a longo 
prazo é substancialmente limitada devido ao desenvolvimento 
de tolerância 21, que têm significância prognostica em pacientes 
com DAC22, assim como indução à disfunção endotelial. 
Caramori et al. realizaram importante experimento com quinze 
pacientes portadores de semelhantes fatores de risco para 
disfunção endotelial, alocados aleatóriamente e tratados com 
NTG transdérmica ou sem terapia, por cinco dias. Após foi 
infundido acetilcolina intracoronariana e avaliado o diâmetro 
luminal da arterial descendente anterior esquerda. A preparação 
transdérmica foi retirada após 3 horas, e o procedimento repetido. 
Foi observada marcada resposta vasoconstritora no grupo NTG 
em ambas avaliações. O estudo demonstrou que a terapia com 
NTG causa resposta vasomotora anormal à acetilcolina, que é 
endotélio dependente, mesmo horas após sua descontinuação 23. 
Outro estudo com similar metodologia que incluiu 20 pacientes foi 
publicado a seguir, demonstrando que a retirada da NTG aumenta 
a resposta vasomotora, sugerindo fenômeno de rebote 24. 

Os nitratos orgânicos necessitam sofrer bioativação intracelular 
para que produzam vasodilatação. Sabe-se há mais que uma 
década, que o tratamento de animais com adesivos de NTG 
causava tolerância e disfunção endotelial (fenômeno de tolerância 
cruzada) e que este fenômeno estava ligado à capacidade da NTG 
de estimular a produção de espécies reativas de oxigênio (NOS) no 
tecido vascular 25. As oxidases vasculares, nicotinamida adenina 
dinucleotídeo fosfatase hidrogenase (NADPH) 26 e NO-sintetase 
27 foram identificados como fontes potenciais de superóxido. 
Acreditava-se que este conceito se estenderia a todos os nitratos 
[ NTG, tetranitrato de pentaeritil (PETN), dinitrato de isossorbida 
(DNIS) e mononitrato (MNIS)], que seriam bioativados pelas 

mesmas enzimas. Esta visão vêm sendo modificada ao longo 
dos anos.

Com a descoberta de que a enzima aldeído desidrogenase 
mitocondrial (ALDH-2) estaria envolvida no processo metabólico 
da transformação de NTG em NO ficou demonstrado que o 
estresse oxidativo dentro da mitocôndria causava inativação desta 
enzima, e que este seria o mecanismo chave na biotransformação 
da NTG durante tratamento prolongado de células em cultura, 
de animais e, posteriormente, de pacientes tratados com NTG 
28,29. 

Há evidências que existam pelo menos duas vias diferentes 
para a ativação dos nitratos orgânicos. A via de alta afinidade, 
bioativada pela ALDH-2 e metabolizando nitratos com alto poder 
de relaxamento vascular (NTG, PETN); e a via de baixa afinidade, 
operante naqueles com menor capacidade de relaxamento 
vascular (MNIS, DNIS). Estas vias determinam diferentes graus 
de desenvolvimento de tolerância 30. .

Além disso, a inibição da ALDH-2 em knockout ou por 
inibidores, entretanto, não previne completamente a capacidade 
de induzir vasodilatação pela NTG ou PETN, sugerindo que outras 
enzimas também estão certamente envolvidas na bioativação 
da NTG 31. 

Ainda, a incubação de mitocôndria isolada com NTG aumenta 
marcadamente a produção mitocondrial de superóxido, enquanto 
que a incubação com MNIS não o faz. Dessa forma, é plausível 
que NTG e PETN sofram biotransformação por vias enzimáticas 
distintas das envolvidas com o MNIS. Esta observação é 
importante, desde que ambos, tolerância e tolerância cruzada aos 
vasodilatadortes endotélio-dependentes têm sido recentemente 
ligadas à capacidade da NTG de estimular a formação 
mitocondrial de superóxido 32. 

No desenvolvimento dos conceitos emanados destes 
experimentos, novas descobertas surgiram recentemente. Estudos 
sugerem que a inibição da ROS-induzida do ALDH-2 contribui 
para a tolerância em modelos animais. Os efeitos da NTG são 
rapidamente diminuídos pelo desenvolvimento de tolerância, um 
fenômeno associado com o aumento da formação de ROS. Hink et 
al testaram a hipótese de que um inibidor da NTG bioativado pela 
a enzima ALDH-2 contribuiria para a tolerância de NTG em vasos 
humanos. Foram então, retirados segmentos de artéria mamária 
e veia safena durante cirurgia de revascularização miocárdica, 
e examinados quanto a resposta à acetilcolina. Os pacientes 
tratados previamente com nitrato mostraram tolerância a NTG e 
disfunção endotelial em artérias e veias. Os achados prévios até 
então apenas em animais, foram ampliados in vivo para humanos 
pioneiramente neste estudo, concluindo que NTG induz tolerância 
e disfunção endotelial nos vasos humanos, associado a inibição 
e down-regulation do ALDH-2 vascular 33. 

Ainda, buscando determinar se 120 mg de MNIS tomado uma 
vez ao dia seria associado a evidência de disfunção endotelial 
e o efeito determinado pelo aumento de radicais livres, foram 
alocados 19 voluntários sadios, de forma aleatória e duplo-cega 
para terapia contra placebo. Após sete dias de tratamento, foi 
medida o fluxo sanguíneo no antebraço, em resposta a acetilcolina 
e a N-monometil-L-arginina (NMLA). Em outra parte do estudo, 
a resposta a acetilcolina foi medida durante infusão intra-
arterial de vitamina C ( 24 mg/min) ou salina. Ao final, MNIS 
provocou piora na resposta à Ac e a NMLA quando comparada 
ao placebo. A vitamina C reverteu este processo, ao contrario da 
solução salina. Este estudo mostrou o papel decisivo dos ânions 
superóxido no estresse oxidativo no tecido vascular, resultando 
na disfunção endotelial causada pela terapia com MNIS, em 
humanos in vivo. Sugeriu que apesar de os nitratos induzirem 
anormalidades na resposta vasomotora dependente do endotélio, 
estas podem ser revertidas pelo efeito antioxidante da vitamina 
C34. Dessa maneira, os resultados de Thomas et al.34 estimulam 
uma pesquisa adicional para esclarecer quais outras- se existirem- 
enzimas estão envolvidas na bioativação do MNIS. Não é provável 
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que seja da mitocôndria porque o MNIS não é bioativado pela 
mitocôndria. Entre as enzimas produtoras de superóxido podriam 
estar incluídas as xantina-oxidase, a NADPH-oxidase vascular, e 
também uma NO-sintetase não acoplada.

Outro estudo randomizado, paralelo, duplo cego, incluiu 
37 jovens voluntários saudáveis selecionados em três grupos 
com tratamento, recebendo TNPE, NTG transdérmica, MNIS 
e o quarto sem tratamento. Após 24 horas, foi provocada 
isquemia de reperfusão, e o fluxo mediado pela vasodilatação 
endotélio-dependente foi verificado antes e após o mesma. 
Foi aqui demonstrado importantes diferenças entre os nitratos 
orgânicos em sua capacidade de prevenir isquemia de reperfusão. 
Ambas NTG e TNPE tiveram efeito de pré-condicionamento, não 
observado em MNIS35. 

Finalizando, Fukatso et al realizaram experimento com células 
de endotélio aortico bovino, tratado por 2 a 3 dias com doadores 
de NO, incluindo NTG, observando que a produção basal de 
nitrato e nitrito (NOx) era diminuída. Esta redução era minimizada 
por intervalos livres da ação de doadores de NO. A adição de 
NADPH oxidase inibiu a apocinina, restaurando os níveis basais 
de NOx, que estavam diminuídos pela ação continua da NTG 
36. Este estudo comprovou as alterações nas características e 
funções do endotélio pela ação prolongada dos doadores de 
NO. Sugeriu ainda que os inibidores da NADPH oxidase, pela 
prevenção da disfunção endotelial induzida pelo uso crônico 
destes doadores, possam representar uma potencial estratégia 
terapêutica que modifique o desenvolvimento de tolerância ao 
uso de nitratos36. 

Conclusão
O uso de nitrato de curta ação para a remissão de eventuais 

episódios de crises anginosas está bem estabelecido. Em relação 

aos nitratos de longa ação porém, apenas a constatação de seu 
uso por várias décadas, obviamente não credencia sua atual 
utilização. 

Atualmente há dados embasados em experimentos 
bioquímicos, in vivo em animais e, mais recentemente em 
humanos, que suportam as evidências de seus efeitos deletérios 
no endotélio vascular após o uso continuado.

Porém, até o momento, poucos estudos expressaram o efeito 
da terapia com nitratos no desfecho clínico de pacientes com 
DAC estável. Grandes estudos clínicos foram realizados apenas 
no período pós-infarto, e falharam em demonstrar um efeito 
significante dos nitratos no desfecho clínico.  

Os desfechos a curto prazo de pequenos estudos clínicos 
enfatizam a necessidade de estudos que avaliem os resultados 
a longo prazo do efeito da terapia com estes fármacos em 
pacientes com DAC estável. O efeito benéfico dos inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina e nifedipina de longa ação 
na associação com nitratos ainda necessitam consolidarem-se 
por maior evidência clínica. Novas drogas, como nicorandil 
demonstrou redução na mortalidade, mas a importância de suas 
propriedades sobre o óxido nítrico e seu efeito direto nos canais 
de potássio ainda deve ser melhor esclarecida. 

Os nitratos orgânicos continuam sendo a única classe de 
agentes antianginosos que nunca foram testados em estudos 
de desfecho clínico de grande porte e por tempo prolongado. 
Com as descobertas dos últimos cinco anos, ficaram mais 
claros alguns de seus mecanismos de ação.Parece ter chegado 
o momento para o planejamento e execução de estudos deste 
tipo, apropriadamente desenhados.

Enquanto estes resultados são aguardados, o seu uso deve 
ser prudente e mais racional, restrito apenas a situações isoladas 
e específicas.
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