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Os objetivos fundamentais do tratamento da doença coronariana 
crônica (DAC) incluem: 1) prevenir o infarto do miocárdio e reduzir 
a mortalidade; 2) reduzir os sintomas e a ocorrência da isquemia 
miocárdica, propiciando melhor qualidade de vida. 

Para se conseguir esses objetivos, há diversos meios, sempre 
começando pela orientação dietética e de atividade física, conforme 
abordado pela III Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Diretriz 
de Prevenção da Aterosclerose1.

É prioritário e fundamental iniciar o tratamento farmacológico 
com drogas que reduzam a morbi-mortalidade e associar, quando 
necessário, medicamentos que controlem a angina e reduzam a 
isquemia miocárdica2.

Alguns novos medicamentos estão sendo avaliados para o 
tratamento dos fatores de risco da DAC, como o tabagismo e 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), enquanto outros foram 
desenvolvidos para atuarem como antianginoso. 

Nesta revisão pretendemos abordar consensos e controvérsias 
sobre alguns novos medicamentos com possibilidade de uso 
na DAC: Trimetazidina, Ivabradina, Rimonabanto, Vareniclina e 
Alisquireno.

TRIMETAZIDINA
A trimetazidina é referida como uma substância com 

efeitos metabólicos e anti-isquêmicos sem qualquer efeito 
na hemodinâmica cardiovascular. Seus benefícios têm sido 
atribuídos a: 1) preservação dos níveis intracelulares de trifosfato 
de adenosina (ATP) e de fosfocreatina, com o mesmo oxigênio 
residual3; 2) redução da acidose4, sobrecarga de cálcio5 e acúmulo 
de radicais livres induzidos pela isquemia6; 3) preservação das 
membranas celulares.

A administração deste agente não modifica a freqüência cardíaca 
e a pressão arterial durante o repouso ou esforço físico, podendo 
ser utilizado como monoterapia7,8 ou em associação com outros 
medicamentos. Vários estudos mostraram que sua associação 
com bloqueadores betadrenérgicos ou antagonistas dos canais de 
cálcio reduziu a angina e a isquemia induzida pelo esforço físico8-10. 
Os resultados desta associação foram superiores à monoterapia. 
A trimetazidina também pode ser utilizada isoladamente e seus 
efeitos benéficos foram semelhantes aos da monoterapia com 
bloqueadores betadrenérgicos ou antagonistas dos canais de 
cálcio no tratamento da angina crônica estável. Recebe grau de 
recomendação IIa e nível de evidência B7-10, quando associado a 
outros antianginosos ou substituindo nitrato de ação prolongada, 
em pacientes ainda sintomáticos mesmo com terapia otimizada 
e múltipla.

A eficácia do trimetazidina foi avaliada no estudo TRIMPOL II11, 

em que 426 doentes com angina estável, induzida pelo esforço, 
tratados com metoprolol foram distribuídos aleatoriamente para 
trimetazidina (20 mg três vezes ao dia) ou placebo. Ao fim de 12 
semanas, a terapia com trimetazidina mostrou associação com 
tempo maior para o aparecimento da depressão do segmento ST 
durante o exercício, maior tempo para o aparecimento de angina, 
com aumento da carga de exercício e menor média semanal de 
episódios anginosos. 

Um subgrupo de 94 pacientes foi retrospectivamente 
analisado a partir do estudo TRIMPOL II, que foram submetidos 
a procedimentos de revascularização para DAC (incluindo 
angioplastia coronária e cirurgia) e que ainda mantinham-se 
sintomáticos após seis meses de procedimento, apesar do uso do 
beta-bloqueador metoprolol na dose de 100 mg ao dia. Eles foram 
randomizados para receber trimetazidina (20 mg 3 vezes ao dia) 
ou placebo por 12 semanas, em associação ao beta-bloqueador. 
Os resultados demonstraram que o tratamento com trimetazidina 
aumentou significativamente, em relação ao placebo, o tempo 
para depressão de 1 mm do segmento ST  380,7s±91,4s para 
465,1s±143,8s versus 368,2s±122,6s para 385s±144s 
(p<0,01); a duração do teste ergométrico 458,4s±102s para 
524,4s±131,5s versus 447,2s±115,1s para 466,9s±144,8s 
(p=0,048), a carga total do exercício 8,6METS ± 1,6METS 
para 10,1METS ± 2,4METS versus 8,6METS ± 1,8METS para 
9 METS ± 2,4METS  (p=0,035), assim como o tempo para o 
início da angina 415,1s±104,8s para 508,1±132,4 versus 
401,4s±127,2s para 433,6±164 (p=0,031). O número semanal 
de crises de angina e o consumo de nitrato foram significativamente 
reduzidos no grupo da trimetazidina12.       

Meta-análise da Cochrane13 incluiu 23 estudos num total de 
1378 pacientes em que a trimetazidina foi associada com os 
seguintes benefícios: redução dos episódios semanais de angina 
(média de 1,44) e maior tempo de exercício até o aparecimento 
da depressão de 1 mm do segmento ST.

No estudo FRAGASSO14, um ensaio clínico randomizado com 
pacientes com insuficiência cardíaca, 27 pacientes alocados para 
o grupo placebo e 28 pacientes para o grupo trimetazidina (20 mg 
3 vezes ao dia), tratados por um período de 13 meses, demonstrou 
melhora dos sintomas e maior tolerância ao exercício no grupo 
da trimetazidina; demonstrou ainda  melhora da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo de 34 para 41% versus 36 para 34% no 
grupo placebo (p=0,0001).

IVABRADINA
Agente redutor da freqüência cardíaca que produz sua ação 

bloqueando específica e seletivamente os canais f das células do 
nodo sinoatrial. Pela sua alta ação seletiva, ela carece de efeitos 
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colaterais típicos de bloqueadores menos específicos - os quais 
agem em outros canais também15-18.                                              

Sendo o aumento da freqüência cardíaca elemento 
importante no desencadeamento dos sintomas da doença 
arterial coronariana, com episódios de isquemia miocárdica 
pelo aumento da demanda de oxigênio e por reduzir o tempo 
diastólico da perfusão miocárdica e preditor independente de 
mortalidade, a ivabradina representa uma opção interessante na 
terapêutica da doença coronariana19. Sua eficácia antianginosa 
e anti-isquêmica em pacientes com angina estável parece ser de 
potencia semelhante aos beta-bloqueadores.

Borer20 avaliou 360 pacientes com doença coronariana, 
randomizados  em estudo duplo-cego para receber diferentes 
doses de Ivabradina (2,5; 5 e 10mg duas vezes ao dia) contra 
placebo, avaliando pelo teste de esforço em esteira rolante o 
tempo de início e intensidade da depressão do segmento ST no 
eletrocardiograma (ECG). Para as doses de 5 e 10mg  este tempo 
foi de 44 e 46s, contra os 9s do placebo (p<0.005), após duas 
semanas de tratamento. A dose de 2,5mg não obteve diferença 
em relação ao placebo. Após, todos receberam doses de 10mg 
(duas vezes ao dia) por dois a três meses, tendo, inclusive o grupo 
que antes recebera placebo, expressiva redução dos episódios 
de angina e isquemia, com aumento do tempo de aparecimento 
de angina limitante p<0.001).

Em outro estudo, Tardif21 randomizou 939 pacientes com 
angina estável para receber ou 5mg diários de ivabradina por 4 
semanas e depois 7,5mg ou 10mg por mais 12 semanas, ou 
atenolol 50mg diários por 4 semanas e posteriormente 100mg 
por mais 12 semanas. Realizaram teste de esforço no momento 
da randomização, após 4 e 16 semanas. O aumento da duração 
total de exercício, que está correlacionado com um relevante efeito 
anti-isquêmico, foi de 86.8s ±129.0s e de 91.7s ±118.8s com 
Ivabradina 7.5 e 10 mg, respectivamente, e de 78.8 ±133.4s 
com atenolol 100mg após 16 semanas. Quando comparado ao 
atenolol 100mg, a diferença foi de 10.3s e de 15.7s em favor da 
ivabradina 7.5 e 10mg respectivamente, (p<0.001). Além disso, 
o consumo de nitratos de rápida ação e o número de episódios 
de angina semanal foi reduzido em todos os grupos.

No momento, o estudo BEAUTIFUL19, primeiro grande estudo 
a avaliar um agente redutor especifico da freqüência cardíaca, 
está avaliando a superioridade da Ivabradina sobre o placebo na 
redução dos eventos cardiovasculares em pacientes com doença 
arterial coronariana estável e disfunção sistólica ventricular 
esquerda (fração de ejeção <40%). Homens e mulheres com 
mais de 55 anos ou diabéticos maiores de 18 anos estão sendo 
randomizados para receber ou placebo ou Ivabradina (dose de 
5mg por duas semanas e após 7,5mg), com seguimento de 
18 a 36 meses, sendo o primeiro paciente randomizado em 
janeiro de 2005. Se os resultados confirmarem que a Ivabradina 
reduz eventos cardiovasculares, é provável que tenhamos um 
grande impacto na prática clinica, confirmando a importância 
da freqüência cardíaca na prevenção secundaria de eventos 
cardiovasculares.

VARENICLINA 
Estima-se que o tabagismo seja responsável por 10% de todas 

as mortes cardiovasculares no mundo e que foi responsável por 
mais de 1,6 milhões de mortes em 200022. O abandono do 
tabagismo está associado a uma rápida diminuição do risco 
de novos eventos cardiovasculares (incluindo morte súbita 
cardíaca) para ambos os sexos com e sem história prévia de 
doença cardiológica23-26 . A cessação do fumo também reduz o 
risco de desenvolvimento de complicações da doença vascular 
aterosclerótica. Estes benefícios são estabelecidos para todas 
as idades 26,27. 

A vareniclina está sendo considerada uma ferramenta adicional 
para auxiliar no abandono ao tabagismo. É o primeiro da classe 

de agonista parcial do receptor da acetilcolina para a nicotina que 
produz alguns efeitos semelhantes aos causados pela nicotina 
(auxilia na flexibilização da abstinência) e bloqueia os efeitos da 
nicotina do cigarro, desencorajando o tabagismo. Sua aprovação 
foi baseada na comprovação da sua eficácia em 6 ensaios 
clínicos, envolvendo um total de 3659 tabagistas 28-31.

Dois ensaios clínicos, randomizados, que usaram desenhos 
semelhantes, incluiu um total de 2052 pacientes, comparando 
a vareniclina 1 mg duas vezes ao dia durante 12 semanas, 
com a bupropiona 150mg duas vezes ao dia pelo mesmo 
período e o placebo32,33. O objetivo primário era a abstinência 
por quatro semanas contínuas. As taxas de abandono do 
tabagismo entre a 9ª e 12ª semanas foram maiores com a 
vareniclina em comparação à bupropiona e ao placebo, em 
ambos os ensaios (44% versus 30% e 18%, respectivamente). 
A abstinência contínua da 9ª até 52ª semanas também foi maior 
com vareniclina (aproximadamente 23% versus 16% e 9%, 
respectivamente; esta diferença foi estatisticamente significativa 
em relação a bupropiona em um dos estudos e limítrofe no outro). 
As taxas de interrupção do uso da vareniclina, bupropiona e 
placebo foram de 9%, 15%, e 9%, respectivamente, em um dos 
estudos e 11%, 13%, e 7%, respectivamente no outro. Em ambos 
os ensaios, os pacientes tratados com vareniclina relataram 
maior taxa de náuseas (28% e 29% versus 8% e 10% com o 
placebo) e pesadelos (10% e 13% versus 6% e 4% com placebo).  
 Em outro ensaio clínico, duplo cego, controlado por 
placebo, envolvendo tabagistas japoneses34, foi avaliado o 
tratamento com três doses de Vareniclina (0,25mg, 0,5mg e 
1mg 2 vezes ao dia), em conjunto com aconselhamento, durante 
12 semanas e acompanhados por 40 semanas sem uso da 
medicação. Um total de 618 tabagistas de 19 centros, foram 
tratados. Destes, 515 foram diagnosticados como dependentes 
da nicotina, através do screening da dependência ao tabaco 
(TDS). A abstinência, durante o período de acompanhamento,  
foi significativamente mais elevado para todas as doses da 
vareniclina, em comparação ao placebo (39,5%) e a taxa mais 
elevada foi alcançada no grupo de 1mg (65,4%, p <0,0001). A 
taxa de abstinência contínua no grupo de 1mg (34,6%) também 
foi significativamente superior ao placebo (23,3%; p=0,0355). 
Todas as doses de Vareniclina foram seguras e bem toleradas, 
com taxa de abandono geral semelhante ao placebo. Outros 
ensaios clínicos randomizados têm demonstrado resultados 
semelhantes35-37. 

A vareniclina foi aprovada pela Food and Drug Administration 
(FDA) dos Estados Unidos em maio de 2006. A dosagem 
recomendada deve ser: 0,5 mg diariamente durante três dias, 
após 0,5 mg duas vezes ao dia durante os próximos quatro dias 
e 1 mg duas vezes ao dia a partir do sétimo dia38 .

 Os pacientes devem tentar parar de fumar uma semana após 
iniciar a  vareniclina. O tratamento deve ser continuado durante 
12 semanas antes de determinar a sua eficácia; pacientes que 
conseguiram abandonar o tabagismo, devem continuar a  droga 
por mais 12 semanas para aumentar a chance de abstinência 
a longo prazo.

Os efeitos adversos mais comuns, observados com o uso 
da medicação, foram náuseas e pesadelos, com uma elevada 
incidência, podendo representar uma limitação para o seu uso 
em muitos pacientes.	

RIMONABANTO
Antagonista seletivo do receptor canabinóide do tipo I  (CB1), 

parte do sistema endocanabinóide que controla a ingestão 
de alimentos pelo organismo39, o rimonabanto é apresentado 
como uma terapia promissora no combate à obesidade, sendo 
já liberada para uso na Europa, mas ainda não nos Estados 
Unidos. 

Scheen e cols, no estudo RIO-Diabetes40, randomizaram 
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1047 diabéticos, em uso de metformina ou sulfonilureia como 
monoterapia, com sobrepeso ou obesos para receberem placebo 
ou rimonabanto 5mg/dia ou 20mg/dia. Após 1 ano, com dieta e 
exercício físico, o grupo que recebeu a dose de 20mg/dia obteve 
maior perda de peso, maior redução da hemoglobina glicosilada 
e melhora dos níveis de triglicerídeos e colesteróis  HDL e 
LDL. (Tabela	1).	Neste mesmo estudo, a incidência de eventos 
adversos que levaram pacientes a descontinuar a medicação 
foi maior no grupo de 20mg/dia, principalmente por distúrbios 
depressivos, náuseas e tonturas. Como pacientes com desordens 
psiquiátricas severas ou em uso de antidepressivos haviam sido 
excluídos do estudo, não se pode assegurar a segurança desta 
droga em tais pacientes, sendo esta a principal preocupação 
do FDA para liberar o seu uso. Outra limitação do estudo é o 
seguimento de apenas 1 ano, impedindo a avaliação de seu efeito 
sobre as complicações relacionadas ao diabetes.

No ensaio clinico STRADIVARIUS41, realizado com o objetivo 
de avaliar se a perda de peso e os efeitos metabólicos do 
rimonabanto reduziriam a progressão da doença coronariana 
em pacientes com obesidade abdominal e síndrome metabólica, 
o grupo randomizado para uso da droga  demonstrou maiores 
reduções na massa corporal {4.3kg (IC 95%, -5.1 a -3.5 Kg) vs 
0.5kg (IC 95%, -1.3 a 0.3Kg)} e na circunferência abdominal 
{4.5cm (IC 95%, -5.4 a -3.7cm) vs 1.0cm (IC 95%, -1.9 a 
-0.2cm)}  (P<0.001). Além disso, obtiveram um aumento no 
HDL-colesterol de 5.8mg/dl (IC 95%, 4.9 a 6.8mg/dl) (22.4%) vs 
1.8mg/dL (IC 95% 0.9 a 2.7mg/dl) (6.9%) (P<0.001), maiores 
reduções na proteína C reativa ultra-sensível de 1.3mg/dl (IC 
95%, -1.7 a -1.2mg/dl} {50.3%} vs 0.9mg/dl {IC 95% -1.4 a 
0.5mg/dl} {30.9%} e menor aumento nos níveis de hemoglobina 
glicosilada (0.11% {IC 95%, 0.02 a 0.2%} vs 0.40%  {IC 95%, 
0.31% a 0.49%}) com P<0.001 para ambas comparações. 
No entanto, o estudo falhou em mostrar o efeito da droga na 
redução da progressão da doença arterial coronariana (objetivo 
primário do estudo).

No momento, o estudo CRESCENDO42, em fase III, está 
avaliando se o tratamento, a longo prazo, com rimonabanto pode 
reduzir o risco de eventos cardiovasculares.

ALISQUIRENO
A hipertensão é uma doença altamente prevalente, afetando 

mais de um quarto dos adultos em todo o mundo43, reconhecida 
como o principal fator de risco para doença cardiovascular e 
morte44. Reduzir a pressão arterial (PA) demonstrou diminuir a 
incidência de eventos cardiovasculares em 21-28%, de acidente 
vascular cerebral em 30-39% e de doença arterial coronariana 
em 20-21% em comparação com o placebo45.

Os inibidores diretos da renina (IDRs) constituem uma nova 
classe de agentes antihipertensivos que suprimem o sistema 

renina-angiotensina em seu ponto de ativação – a enzima renina. 
O alisquireno difere dos outros agentes que atuam sobre o 
sistema renina-angiotensina, inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECAs) e bloqueadores do receptor de angiotensina 
(BRAs) – por reduzir tanto a atividade plasmática da renina 
quanto da angiotensina II46,47. Em contraste, os IECAs e os BRAs 
aumentam a atividade plasmática da renina e conseqüentemente 
podem não proporcionar supressão abrangente do sistema renina-
angiotensina, o que pode limitar sua eficácia. 

Oh et al, num ensaio clínico48, randomizado, placebo-
controlado, demonstrou que o alisquireno nas doses de 150 e 
300mg diários proporcionou reduções na PA significativamente 
maiores do que o placebo (12,5 mmHg para Pressão Arterial 
Diastólica (PAD) e 15,8 mmHg para a PAD – p<0,001 vs 
placebo), as taxas de respondedores foram significativamente 
mais altas com alisquireno do que o placebo. 

Os estudos em pacientes com hipertensão leve a moderada 
mostram que a monoterapia com alisquireno uma vez ao dia 
proporciona reduções dose-dependente significativas na PA, 
independente da idade e sexo48-53.

Schmieder et al54, num estudo duplo-cego, randomizado, com 
controle ativo, incluindo 1124 pacientes com hipertensão leve 
a moderada, demonstrou que o tratamento de 12 semanas com 
300 mg/dia de alisquireno reduziu a PAD e a Pressão Arterial 
Sistólica (PAS) em um nível significativamente maior do que 25 
mg/dia de hidroclorotiazida (HCTZ) (PAD: -12,2 mmHg versus 
-10,3 mmHg, respectivamente; PAS: -17,4 mmHg versus -14,7 
mmHg, respectivamente; p<0,001). 

Os efeitos na redução da PA comparados entre monoterapias 
com alisquireno ou ramipril foram avaliados em pacientes 
hipertensos diabéticos55 e não diabéticos56 com seguimento 
de 26 semanas. Quando administrado a pacientes hipertensos 
diabéticos, o alisquireno, em dose de 150 mg/dia, foi não-inferior 
a 5 mg de ramipril uma vez ao dia. O alisquireno produziu uma 
redução significativamente maior na PAS, em comparação ao 
ramipril. 

Andersen et al57, num estudo duplo-cego, randomizado, 
com controle ativo, avaliou pacientes com hipertensão leve a 
moderada, comparando alisquireno com um IECA. Mais pacientes 
no grupo do ramipril necessitaram de adição de HCTZ (49,5% 
VS 46,1%; p=0,334) e titulação da HCTZ para 25 mg (31% 
vs 22%; p=0,0024) do que no grupo do alisquireno. Após 26 
semanas de tratamento, as reduções tanto na PAD quanto na PAS 
foram significativamente maiores com os esquemas de tratamento 
baseados no alisquireno do que com os baseados no ramipril 
(p<0,05). Para a PAS, a terapia de 6 semanas com alisquireno 
150 mg/dia proporcionou reduções significativamente maiores 
em comparação a ramipril 5 mg/dia (p<0,05).

Outros estudos demonstraram que o alisquireno proporciona 

Tabela	1.	Alterações	nos	fatores	de	risco.

Placebo Rimonabanto 5mg/d Rimonabanto 20mg/d
p

20mg x placebo

HbA1c  <6.5% 66 (21%) 78 (24%) 135 (43%) <0.0001

Peso (kg) -1.4 (3.6) –2.3 (4.2) –5.3 (5.2) <0.0001

CA (cm) –1.99 (5.5) –2.9 (5.6) –5.2 (6.1) <0.0001

HDL-Colesterol (%) 7.1% (13.5) 9.2% (15.8) 15.4% (17.4) <0.0001

Colesterol Total 3.3% (17.7) 3.3% (16.2) 2.0% (16.5) 0.32

Triglicerídeos 7.3% (43.0) 1.3% (35.1) –9.1% (44.3) <0.0001

PASs (mmHg) 1.6 (13.2) –0.4 (12.9) –0.8 (12.8) 0.02

PADs (mmHg) –0.7 (8.4) –0.4 (8.5) –1.9 (8.2) 0.06

HbA1c = Hemoglobina Glicosilada; CA= Circunferência Abdominal; PASs= Pressão Arterial Sistólica Supina; PADs= Pressão 
Arterial Diastólica Supina
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benefícios adicionais na redução da PA, quando combinado 
a outros antihipertensivos. Com ramipril, obteve-se reduções 
adicionais significativas na PA em pacientes com diabetes e 
hipertensão58. Quando combinado com valsartana, ocorreram 
reduções significativamente maiores na PA do que com as 
monoterapias de cada composto.59. O mesmo ocorre quando 
combinado com HCTZ proporcionando  reduções maiores na 
PA do que quando usados em monoterapia60. E finalmente, em 
combinação com anlodipino, houve uma incidência mais baixa 
de edema periférico61

Estudos em animais mostraram que o alisquireno reduz ou 
previne a HVE (Hipertrofia Ventricular Esquerda) e a albuminúria, 
sugerindo proteção cardíaca e renal62-68.

O estudo ALOFT69, com 280 pacientes, teve como objetivo 
primário avaliar a segurança e a tolerabilidade do alisquireno, 
quando administrado em adição à terapia padrão em pacientes 
hipertensos com insuficiência cardíaca. Como objetivos 
secundários avaliar o efeito sobre os níveis de BNP, NT-pró-BNP 
e aldosterona, além dos efeitos sobre a melhora em sinais e 
sintomas de insuficiência cardíaca e sobre a PA. Os resultados 
demonstraram redução significativa nos níveis de BNP, em 
relação ao placebo (-61pg/ml versus -12,1pg/ml; p<0,016) e 
foi bem tolerada quando associada a um IECA ou a um BRA.  O 
alisquireno inibiu eficazmente a atividade da renina plasmática, 
apesar de a maioria dos pacientes estarem sendo tratados 
também com um beta-bloqueador. A adição do alisquireno a um 
IECA ou a um BRA, parece ser bem tolerada. Segundo Erwin e 
Zegers, o papel do alisquireno como terapia alternativa ou em 
associação a um IECA ou BRA na insuficiência cardíaca crônica 
deve ser melhor investigado, com desfechos clínicos, uma vez 
que o ALOFT avaliou desfechos substitutivos.  
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