FARMACOS ANTIANGINOSOS

RESUMO:

Flavio Danni Fuchs
Mario Tannhauser *

Revisa-se a Farmacologia dos agentes empregados na terapéu-
tica da angina de peito, salientando os aspectos de mecanismo de
acdo que justificam a sua eficdcia e as caracteristicas farmacociné-
ticas que determinam os esquemas de administragéo.

INTRODUCAO:

Muitos farmacos foram utilizados com o ob-
jetivo de aliviar a angina de peito e que, pos-
teriormente, cairam em desuso pela demons-
tragédo de sua ineficécia. Poristo julgamos neces-
sario definir, previamente, as condi¢gbes para
caracterizar um farmaco como antianginoso, jus-
tificando seu uso clinico. Como condigéo 1, o
farmaco deve diminuir a intensidade e/ou a fre-
quéncia das crises de angina. Para satisfazer a
condigédo 2, o farmaco deve ter influéncia sobre
pardmetros hemodindmicos, ou influir no fluxo
coronario, ou sobre metabolismo miocardio, ou
seja, agdes passiveis de demonstragéo objetiva
que justifiquem sua agéo sobre a sindrome dolo-
rosa.

Para caracterizar o efeito benéfico sobre a
dor (condigdo 1), é necessdrio afastar o efeito
placebo, aqui muito proeminente (1,2,3). Aronow
(1) propbe o protocolo, a seguir descrito, para
demonstrar a eficacia do farmaco, afastando o
efeito placebo. Constitui-se de varias fases onde
se detectam os erros usualmente cometidos
nesta avaliagdo. Em primeiro lugar, deve ser feita
a selegdo de, pelo menos, vinte pacientes an-
ginosos com mais de cinco crises semanais, sem
outras doengas intercorrentes e com cardiopa-

tia isquémica objetivamente demonstrada por
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infarto prévio, por cinecoronariografia ou por
teste de esforgo. Os pacientes devem manter os
mesmos habitos alimentares e consumo de ci-
garro durante o estudo, sem utilizar qualquer
outra medicagdo que ndo nitratos por via sublin-
gual.

Os pacientes sdo submetidos a estudo du-
plo-cego cruzado, distribuidos aleatoriamente
em dois grupos. Na fase de estabilizagédo,os dois
grupos utilizam placebo por quatro semanas. Isto
objetiva eliminar o efeito psicoterapéutico. Da
quinta e oitava semana, os dois grupos utilizam o
farmaco, ajustando a dose a necessidade de
cada doente. Com isto, evita-se a ineficacia do
farmaco na fase duplo-cego por dose insuficien-
te. Apds, fazer uma semana de placebo, somente
para eliminar o farmaco do organismo (“wash-out”).
Por fim, entra-se no duplo-cego propriamente
dito, em dois periodos de seis semanas, separa-
dos por uma de “wash-out”, nos quais os grupos
utilizam o farmaco e o placebo alternadamente.

Os doentes sdo submetidos a teste de tole-
rdncia ao esforgo, de preferéncia em bicicleta
ergométrica ou esteira, durante os periodos do
estudo. O prdoprio paciente anota o numero de
crises e o consumo de nitratos durante sua
atividade didria. Nas revisées ambulatoriais, in-
vestiga-se a ocorréncia de efeitos adversos.

Os resultados sdo analisados estatistica-
mente, considerando a eficacia do farmaco em
diminuir o nimero de crises durante o duplo-
cego (consumo de nitratos), aumentar a toleran-
cia ao exercicio, diminuir o desnivel do segmentn
ST e aumentar o produto da freqiéncia cardiaca
pela pressao sistdlica, no inicio da angina desen-
cadeada pelo esforgo.

No protocolo acima descrito, ja se analisam
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(T
dados objetivos que preenchem a segunda con-
dicdo para caracterizar um farmaco como anti-
anginoso. Consistem na agdo sobre o desnivel de
ST, traduzindo efeito benéfico sobre isquemia e
sobre o produto da freqliiéncia cardiaca pela
pressao sistdlica que traduz, aproximadamente,
o consumo de oxigénio pelo miocardio. Determi-
nagdo da resisténcia periférica, avaliagdo da
fungdo contrétil por métodos hemodinamicos
(pressoes intracavitérias, dp/dt, fragéo de ejegao,
débito cardiaco) ou por fonomecanocardiografia
(intervalos sistdlicos), cinecoronariografia e di-
ferenga artério-venosa de lactato e oxigénio sdo
outras formas de demonstrar as agdes de um
farmaco sobre a hemodinamica circulatdria, fluxo
coronéario e metabolismo miocardio. O antiangi-
noso deve ter agdo sobre estes pardmetros que
se traduza por aumento da oferta de oxigénio ao
miocardio ou pela diminuigdo do consumo, corri-
gindo a isquemia determinante do quadro dolo-
roso.

Poucos farmacos conseguem satisfazer as
condigées previamente expostas. O dlcool, por
exemplo, cumpre somente a condigdo 1, através
de agdo sedativa central, ndo sendo, portanto,um
farmaco antianginoso (4,5).

Agédo vasodilatadora ndo serve, também,
para caracterizar um farmaco como antiangino-
so, visto que ha farmacos que preenchem as
condigdes 1 e 2 e séo, inclusive, vasoconstru-
tores coronarianos, como o propranolol (6). Por
outro lado, ha vasodilatadores, como o dipirida-
mol que nédo satisfazem as condi¢gdes expostas,
pois, por vasodilatagdo ndo seletiva, desviam o
fluxo de zonas isquémicas para zonas sas (sin-
drome do roubo coronariano”) (7, 8, 9).

Analisaremos, a seguir, os dois grupos de
condigées propostas, os nitratos e beta-bloquea-
dores e dois farmacos que, pelo descrito na
literatura, também estdo cumprindo os requisitos
exigidos, o verapamil e o maleato de perexiline.

I) NITRITOS E NITRATOS

A. Apresentacédo

A nitroglicerina (trinitrato de glicerila) teve
teve sua utilizagdo proposta como farmaco anti-
anginoso em 1879 (10). Constitue, juntamente
com o dinitrato de isosorbide, ambos utilizados
por via sublingual, os representantes deste gru-
po qué€, comprovadamente, satisfazem as condi-
gGes previamente discutidas, justificando sua
utilizagdo clinica. O nitrito de amilo também
atende as condigdes exigidas, mas teve seu uso
clinico abandonado devido a breve duragdo de
agdo e interesses comerciais (baixo custo). As-

pectos farmacocinéticos, posteriormente anali-
sados, pdem sobre caugdo o uso destes e de
outros representantes, por outra via de adminis-
tragdo que nédo sublingual.

B. A¢éGes farmacoldgicas

A agdo fundamental dos nitratos é relaxar
musculo liso por agéo direta, independentemen-
te de inervagédo e neuromediadores. Os nitratos
agem, apds reducéo a nitrito, no préprio receptor,
ndo sendo necessdria, ao contrario do que se
pensava, a sua prévia redugdo em outros tecidos
(11). Com base nesta agdo, demonstram-se as
duas formas pelas quais os nitratos tém acéo
antianginosa, uma central (coronariana e outra
periférica.

a) Agado central: leva a um aumento da oferta
de oxigénio a area isquémica. Inicialmente, pen-
sou-se que esta agdo era devida a coronario-
dilatagdo ndo seletiva, com evidéncias experi-
mentais em animais € no homem normal (12,13).
Posteriormente, questionou-se este mecanismo
com a demonstragdo de sua breve duragdo, ndo
ocorréncia em individuos com cardiopatia ateros-
clerética e da possibilidade de levar ao “roubo
coronariano” (14, 15, 16). Atualmente, varios pes-
quisadores demonstram que os nitratos podem
aumentar o fluxo em areas isquémicas, através
de vasos de condutdncia e colaterais e da redis-
tribuicdo de fluxo do subepicardio ao suhendo-
cardio (17, 18, 19).

b) Agado periférica: através de sua agdo sobre
musculo liso, os nitratos levam a relaxamento de
vénulas e arteriolas na periferia. Em consequién-
cia, ha diminuigéo do retorno venoso (diminuigao
da pré-carga) e diminuigdo da resisténcia ao
esvaziamento do ventriculo esquerdo (diminui-
Gao da pds-carga). A resultante deste efeito é a
diminuigdo do trabalho cardiaco e, portanto, do
consumo de oxigénio (15, 20, 21, 22). Em conse-
quéncia da queda de presséo arterial, pode haver
aumento de freqiiéncia cardiacg e diminui¢do do
fluxo coronariano (23) o que seriadeletériosob o
ponto de vista de consumo e oferta de oxigénio.
Esta agédo € menos importante que as previamen-
te descritas (11).

Em sintese, os nitratos aliviam a isquemia
miocérdica as custas de um aumento da oferta e
de uma diminuigdo do consumo de oxigénio.

C. Farmacocinética

Os nitratos sdo bem absorvidos pelas muco-
sas em geral,como a oral e a gastrointestinal. Os
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de menor peso molecular podem, inclusive, ser
absorvidos pela pele.

O sistema enzimatico glutatido-nitrato-redu-
tase, no figado, inativa a maior parte do farmaco

que por ali passa com os metabdlitos inativos,.

sendo excretado pelo rim (11, 24).

Com base no descrito, explica-se a ineficacia
antianginosa dos representantes usados pelavia
oral, os chamados “nitratos de longa agéo” (25,
26, 27,28). Mesmo absorvidos no trato digestivo,
tém acesso pela circulagdo porta ao figado, onde
sdo, na maior parte, inativados. Os nitratos usa-
dos pela via sublingual evitam esta rapida pas-
sagem pela circulagéo hepatica, sendo esta a via
usual de administragao.

A nitroglicerina € utilizada na dose de 0,3 a
0,6 mg. Inicia a agir em poucos segundos, perdu-
rando a agdo por trinta minutos. O dinitrato de
isosorbide é utilizado na dose de 5 mg. Inicia a
agir em cinco minutos, persistindo a agdo por
duas horas (29).

Recentemente, demonstrcu-se (30, 31, 32)
agdo hemodinamica do dinitrato. de isosorbide
utilizado por via oral, evidenciando que, pelo
menos parte da dose, deve resistir ao metabolis-
mo inicial. Isto explica, também, a cefaléia referi-
da pelos doentes que utilizam nitrato por via oral.

Avia cutanea, igualmente, permite a obtengéo
de niveis plasmaticos eficazes com a nitrogliceri-
na (33, 34), constituindo-se em via alternativa de
administragéo.

D. Efeitos adversos

Os nitratos sdo farmacos isentos de efeitos
adversos graves. Cefaléia e hipotenséo postural,
principalmente o primeiro, ocorrem freqliente-
mente no inicio do tratamento. Tolerdncia pode
ocorrer com o uso continuado de nitratos, sendo,
aparentemente, mais comum com os efeitos ad-
versos do que com os terapéuticos. O conceito,
amplamente difundido, de contra-indicagado dos
nitratos em pacientes com glaucoma, ndo parece
ter base cientifica (11).

E. Usos clinicos

O discutido previamente fornece as bases
para o uso de nitratos na terapéutica da angina
de peito, administrados pela via sublingual, para
o alivio da crise de dor. Recentemente, demons-
trou-se que altas doses (29 mg em média) de
dinitrato de isosorbide, administradas por via oral,
sdo eficazes em melhorar, sighificativamente, o
desempenho no exercicio em bicicleta ergomé-
trica, até cinco horas apés a administragéo,

acompanhando-se de efeitos hemodindmicos
igualmente observados por cinco horas (35, 36).
Estas observagbées abrem margem para a indica-
Gao deste representante, em doses altas por via
oral, na profilaxia das crises anginosas.

Tem-se demonstrado, objetivamente, a agdo
dos nitratos na terapéutica da insuficiéncia car-
diaca (30, 32, 37, 38), uma nova possibilidade de
utilizagéo clinica.

Os nitratos foram, por muitos anos, contra-in-
dicados no infarto do'miocérdio agudo,com base
no raciocinio que a diminuig@o da pressio arte-
rial levaria a perigosa queda do fluxo coronariano
(89, 40, 41). Esta impresséo esta sendo ampla-
mente questionada, com a demonstragdo de que
os nitratos podem ter agdo benéfica no infarto,
diminuindo sua &area, tratando a insuficiéncia
cardiaca eventualmente associada e corrigindo
a assinergia de areas isquémicas (38,42, 43, 44,
45,46). Esta ultima agédo tem, também, utilizagdo
diagnéstica para diferenciagdo, durante a cine-
ventriculografia, entre dreas cicatriciais e areas
vidveis, somente em isquemia.

1) BETA-BLOQUEADORES
A. Apresentagéo

Constituem um grupo farmacoldgico de
grande interesse atual, com multiplas aplicagées
clinicas e experimentais.

Observando o efeito difasico da adrenalina
sobre a pressdo arterial e o blogueio da fase
hipertensora por alcaldides do Ergot, Dale (47)
sugeriu, em 1906, a agdo do neuromediador
adrenérgico em diferentes locais no organismo.
Em 1948, Ahlquist (48), submetendo varios teci-
dos a agdo de cinco diferentes agonistas adre-
nérgicos, propds a denominagdo de alfa e beta
receptores. Os receptores alfa seriam os mais
sensiveis a noradrenalina e menos sensiveis ao
isoproterenol, o inverso ocorrendo com os recep-
tores beta.

Os alcaldides de Ergot sdo bloqueadores
alfa de origem natural, conhecidos ha séculos,
sendo o objetivo de estudo de Dale. Somente em
1957 (49), foi introduzido o primeiro beta-blo-
queador, o dicloroisoproterenol, que possuia,
ainda, muita atividade intrinseca. Com a desco-
berta do pronetalol e do propranolol, com menor
atividade intrinseca, iniciou-se a era dos beta-
bloqueadores. Um grande nimero de represen-
tantes, alprenolol, oxprenolol, pindolol, sotalol,
timolol, practolol, tolamolol, metoprolol, atenolol
e acebutol, foi posteriormente introduzido.

Conolly, Kersting e Dollery (50) revisam ex-
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tensamente a farmacologia dos beta-bloqueado-

res. Na sequéncia deste trabalho, analisaremos .

os aspectos de interesse na sua utilizagdo como
antianginoso.

B. Ag6es farmacoldgicas

Os beta-blogqueadores tém agdo antiangino-
sa as custas de uma diminuigdo de consumo de
oxigénio, obtido pelo bloqueio competitivo da
atividade simpatica enddgena. Ocupam o0s re-
ceptores beta-1 adrenérgicos no coragéo, impe-
dindo sua estimulagdo por catecolaminas. Ha
reducdo da frequéncia cardiaca e da forga de
contracdo e, conseqlientemente, do trabalho
cardiaco e do consumo de oxigénio (51, 52, 63,
54, 55, 56). Alguns dos novos representantes,
como o alprenolol, oxprenolol e pindolol (50)
possuem discreta atividade intrinseca simpati-
comimética que,com excesséo do pindolol (57),
ndo tém importancia clinica.

Os beta-bloqueadores também aumentariam
a oferta de oxigénio a areas isquémicas, através
da redistribuicdo do fluxo do subepicardio ao
subendocardio (58, 59).

Alguns representantes, como o practolol,
atenolol, metopronol, tolamolol e acebutol, tém
agdo sobre os receptores beta-1 adrenérgicos,
que seria util para utilizagdo em pacientes com
asma brdnquica. As bases desta seletividade néo
sdo conhecidas. Ndo é, entretanto, absoluta, vis-
to que, com o aumento da dose, também se
desenvolve bloqueio dos receptores beta-2 (50).

Além das agdes acima, que justificam seu uso
como antianginoso, os beta-bloqueadores dimi-
nuem a pressdo arterial. No uso agudo, este
efeito se deve a diminuigdo da forga de contragao
e, no uso crdnico, as custas da diminuigdo da
resisténcia periférica, por mecanismo contro-
verso (60).

Os D-isdmeros do propanolol, alprenolol,
oxprenolol, pindolol e acebutol tém agédo anesié-
sica local, também chamada estabilizadora de
membrana ou “quinidine like”. Esta agdo possui
somente interesse experimental, visto ocorrer
com doses bem mais elevadas do que as empre-
gadas clinicamente (61).

C. Farmacocinética

A farmacocinética do propranolol tem sido
uma das mais extensivamente estudadas. Nies e
Shand (61) revisam a bibliografia publicada a
este respeito.
~ Tem absorgao eficaz no trato digestivo, mas
€, em grande parte, metabolizado no figado,

antes de atingir a circulagao sistémica. Isto explica a
discrepéancia entre os efeitos observados apds
administragéo parenteral e oral do fdrmaco. Uma
grande série de metabdlitos tem sido descrita
dos quais, pelo menos um, O 4-hidroxipropranolol,
ainda tem atividade farmacoldgica. Ha significati-
va variagdo individual na eficacia deste sistema
enzimatico, visto terem sido encontradas varia-
¢Oes de até vinte vezes na concentragédo plasma-
tica,apdés administracdo de uma mesma dose por
via oral.

A meia-vida do propranolol estd em torno de
3,5 horas, 0 que exige administragdo a cada seis
horas. As doses eficazes para a terapéutica anti-
anginosa variam de 40 a 360 mg por dia e tém
que ser estabelecidas para cada paciente em
particular. A diferente eficacia do sistema enzi-
matico e da sensibilidade ao beta-bloqueador
sdo motivos apontados para esta variagao indi-
vidual (62).

Oxprenolol e alprenolol possuem cinética
semelhante ao propranol. O pindolol tem meia-
vida de 3,5 horas, mas € excretado na maior parte
inalterado pelo rim. O practolol é excretado sem
ser praticamente metabolizado, mas tem meia-
vida mais longa, de 7 a 13 horas (50).

D. Efeitos adversos

Insuficiéncia cardiaca: pode ocorrer em pa-
cientes predispostos, principalmente naqueles
que estejam utilizando-se de ténus adrenérgico
aumentado para manter o débito cardiaco. Tam-
bém nos pacientes com insuficiéncia adrtica,
pois a maior duragdo da diastole aumenta o grau
de regurgitagdo e nos individuos com disttrbios
de condugéo atrioventricular, pelo risco de indu-
¢do de bradiarritmias severas (50, 61, 63, 64). O
desconhecimento da farmacocinética, com a
administragdo de doses excessivas por via veno-
sa, e a ndo selegédo de doentes, levou, de inicio, a
uma alta-incidéncia deste efeito adverso. A elimi-
nagéo destes erros, juntamente com o uso de
diuréticos nos individuos suscetiveis, diminuiu
muito esta ocorréncia. Os pacientes com disfun-
¢do ventricular também se beneficiam da as-
sociagdo de digitdlicos, sem perda do efeito
antianginoso do beta-bloqueador e com melhor
tolerdncia ao exercicio (65, 66).

Broncoespasmo: pode ser induzido em pa-
cientes predispostos, sendo decorrente do blo-
queio beta-2 adrenérgico na arvore brdénquica.
H4 menor incidéncia deste efeito com doses
baixas dos representantes de agdo seletiva
sobre os receptores beta-1. Com o aumento da
dose destes, perde-se a seletividade, ndo sendo
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aconselhavel usar beta-bloqueador em pacien-
tes com histéria definida de obstrugdo de vias
aéreas. Os casos limitrofes devem ser acom-
panhados com testes de fungdo ventilatoria
periddica (50, 61, 63, 64).

Hipoglicemia: o bloqueio a mobilizagdo de
glicogénio muscular, que é feito por estimulo
beta-2 adrenérgico, pode facilitara ocorrénciade
hipoglicemia em pacientes predispostos, espe-
cialmente diabéticos que tenham feito uso de
dose excessiva de insulina. Pode haver,também,
blogueio dos sinais de alarme da ocorréncia de
hipoglicemia, como taquicardia e sudorese, per-
mitindo que ela chegue a niveis mais baixos sem
que o paciente tome providéncias para o seu
tratamento. Apesar de salientado por diversos
autores, este € um efeito adverso de rara ocor-
réncia (50, 61, 63, 64).

Sindrome 6culo-cutidnea e peritonite fibrino-
sa: alteragdes oculares, como panconjuntivite,
queratite e lesdo de cornea; alteragbes de pele,
como eczema, lupus eritematoso, liquen planoe
psoriase; peritonite fibrinosa, manifesta por qua-
dro abdominal frustro, foram alteragdes associa-
das ao uso de practolol (67,68,69,70,71) e que
levaram a sua retirada do mercado.

Rebote apds suspensio de beta-bloqueador:
a retirada subita dos beta-bloqueadores pode
levar a exacerbagdo da cardiopatia isquémica,
manifesta por instabilizagdo da angina, infarto do
miocardio e morte subita. Varios autores tém
demonstrado a ocorréncia deste fenébmeno (72,
73, 74, 75, 76, 77), recomendando a retirada
gradual do farmaco, quando necessario.

Outros efeitos: exacerbagao de claudicagéo
intermitente e do fendbmeno de Raynoud pode
ocorrer no uso de beta-bloqueadores, por perda
de reflexo de vasodilatagdo e diminuigdo do
débito cardiaco. Alteragées de habitos intesti-
nais, erupgdes cutdneas e alucinagées tém sido
descritas, mas a incidéncia tem sido semelhante
em alguns trabalhos.

E. Usos clinicos

O propranolol atende as condigées exigidas
na introdugdo desta revisdo, sendo, sem duvida,
um farmaco antianginoso. E eficaz na profilaxia
de crises de angina, conforme demonstrado por
varias publicagdes, revisadas em 1969 por Dol-
lery et. al. (78). Aronow (63) chama atengdo de
que alguns pacientes podem n&o se beneficiar
do propranolol, independentemente da ocorrén-
cia de efeitos adversos.

Um grande numero de trabalhos, revisados
recentemente (50), tem demonstrado eficacia

antianginosa, comparavel a do propranolol, de
varios novos representantes, como o alprenolol,
oxprenolol, sotalol, timolol, atenolol, metoprolol e
tolamolol. O practolol é igualmente eficaz, mas
ndo é mais utilizado, devido aos efeitos descri-
tos. Alguns deles, como o atenolol, metoprolol e
tolamolol, tém vantagem sobre o propranolol, por
possuirem agdo mais seletiva sobre os recepto-
res beta-1 e a desvantagem de, ainda, ndo terem
sido submetidos a observacéo clinica extensa,
com o risco de descrigdo de novos efeitos ad-
Versos.

O uso do propranolol foi proposto na tera-
péutica do infarto do miocardio agudo (79, 80),
mas estes trabalhos eram carentes de metodolo-
gia. Trabalhos posteriores (81, 82, 83) néo evi-
denciaram vantagens no seu uso. Recentemente,
demonstrou-se, experimentalmente, a eficacia
do propranolol em diminuir a area de infarto (84,
85). Isto foi, também, demonstrado no homem,
através do mapeamento epicardio e da extragéo
de lactato, sem consequiéncias hemodindmicas
significativas (86, 87, 88). Esta podera ser uma
nova area de indicagé@o dos beta-bloqueadores
dentro da cardiopatia isquémica, mas que deve
ser amplamente investigada, devido ao risco de
depressao da contratilidade miocardica no infar-
to agudo.

Recentemente, descreveu-se a diminuicédo
de morte subida apods infarto do miocardio em
pacientes que usaram beta-bloqueadores (89,
90), especialmente os que tinham tido infarto de
parede anterior (91). Sdo observagdes que tam-
bém precisam ser estendidas.

Os outros usos clinicos bem definidos dos
beta-bloqueadores, ndo objetos desta reviséo,
sdo na Hipertensao Arterial Sistémica, Arritmias
e na Miocardiopatia Hipertrofica.

111) VERAPAMIL
A. Apresentacao

Farmaco de introdugéo recente (92), esta-se
tornando, a semelhanga dos beta-bloqueadores,
um “coringa” na terapéutica cardiovascular,com
utilizagdo em arritmias, angina de peito e hiper-
tensdo arterial sistémica.

B. Acées farmacoldgicas

O verapamil tem duas agdes farmacoldgicas
evidenciadas que podem ser a base de sua agéo
antianginosa. A primeira é a inibigdo da entrada
de cdlcio para o interior da célula, a partir do
sarcolema (93, 94, 95). A contragdo muscular &
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dependente de ATP e de célcio. A menor disponi-
bilidade deste leva a menor contragdo e, conse-
quentemente, & menor utilizagdo de oxigénio. A
segunda propriedade que pode justificar sua
acdo antianginosa, é o relaxamento de muscula-
tura lisa na circulagéo periférica e coronariana. A
diminuigdo de resisténcia periférica, com decor-
rente queda de pressao arterial, leva a menor
trabalho cardiaco e,conseqiientemente a menor
consumo de oxigénio (96). A alteragdo de fluxo
corondrio, com possivel aumento da oferta de
oxigénio é, ainda, um efeito especulativo.

A agdo antiarritmica se deve ao bloqueio a
entrada de célcio (97). Ndo esta bem evidenciada
a importdncia de cada uma das acdes, acima
descritas, na determinacao de eficacia antiangi-
nosa e anti-hipertensiva.

C. Farmacocinética

Foi determinada em animais, utilizando vera-
pamil marcado com carbono 14 (97). Tem absor-
¢éo eficaz por via oral,com pico de concentragéo
duas horas apds administragdo de uma dose.
Meia-vida de 10 horas. Metabolizado no figado,
com 80% de excregao biliar e 20% renal.

D. Efeitos adversos

N&o estdo descritos na administracéo a lon-
go prazo. A administragdo aguda de altas doses
pode levar a hipotensdo arterial e blogueio AV
(98).

E. Uso clinico

O verapamil tem sido eficaz em estudos
duplo-cego bem conduzidos (99, 100), especial-
mente com doses de 360 mg por dia, o que,
juntamente com a demonstragdo objetiva de sua
agdo hemodindmica e sobre o metabolismo mio-
cardico, justifica seu emprego na profilaxia de
Crises anginosas.

O verapamil também diminui a area de infarto
€m animal de experimentagdo (96, 101, 102).
Esta poders se tornar uma nova area de indica-
¢ao dentro da cardiopatia isquémica.

Antiarritmico e anti-hipertensivo sdo outras

indicagées do verapamil, ndo objeto desta revi-
sdo.

IV) PEREXILINE
A. Apresentacdo

O maleato de perexiline ja esta, ha algum
tempo, em uso no nosso meio. A sua eficacia

antianginosa tem sido demonstrada em varios
trabalhos (103, 104, 105, 106).

B. Acées farmacoldgicas

N&do esta claro o mecanismo pelo qual o
perexiline exerce sua agdo antianginosa. Cho et.
al.(107) demonstram a vasodilatagdo periférica e
coronariana do perexiline em animais de experi-
mentagdo. Contradizem-se com relagdo ao con-
sumo de oxigénio, mostrando dados nos quais
ele ndo é significativamente alterado e afirmando
que diminue na discussdo e sumario do trabalho.
Pepine et. al. (108), estudando 21 pacientes com
cardiopatia isquémica, através de angina desen-
cadeada por estimulagdo atrial (“pacing”), de-
monstram aumento do consumo de oxigénio e
redugdo de lactato pelo miocardio. Os dados
discutidos sugerem que a possivel agdo antiangi-
nosa do perexiline se dé as custas de um aumen-
to da oferta de oxigénio a dareas isquémicas.

Agao cronotrépica negativa (109), especial-
mente em focos ventriculares (110) e agdo diuré-
tica (111) sdo outras atividades farmacoldgicas
demonstradas para o perexiline.

C. Farmacocinética (112)

O trabalho referido, feito em voluntarios
normais, demonstra que o perexiline € bem ab-
sorvido no trato gastrointestinal,em 6 a 12 horas
apos a ingestdo. Meia-vida de 3 a 12 dias, com
excregdo urindria e biliar de varios metabdlitos
metilados e hidroxilados, além de parcela do
farmaco na forma ativa (varidavel com a dose).

A dosagem média empregada nos diversos
trabalhos esta em torno de 200 mg duas vezes ao
dia.

D. Efeitos adversos

Tontura, nausea e vomito sdo efeitos adver-
sos freqlientes com a utilizagdo de perexiline
(103, 106). Elevagédo de transaminase tem sido
descrita por varios autores (103, 106, 112), re-
versivel apdés a suspensdo do farmaco. Foram
relatados, também, casos de polineuropatia
(113) e de miosite (114) associados ao seu uso.

E. Uso clinico

Os trabalhos, referidos previamente, tém de-
monstrado a eficdcia do perexiline em prevenir
as crises de angina de peito. O fato de o mecanis-
mo, pelo qual ele desenvolve esta agdo, ndo estar
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claramente demonstrado, ao lado dos efeitos
adversos descritos, coloca sob caugédo a sua
franca utilizagéo clinica.

SUMMARY:
The authors reviewed the pharmacology of

drugs used in the treatment of angina pectoris,
with emphasis on mechanism of action that jus-
tify its efficacy and on pharmacokinetic charac-
teristics wich determine the administratior
schedules.
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