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O primeiro caso de tratamento de angina de peito com uso
de medicamento foi descrito pelo professor T. Lauder Brunton'
em 1857, em Edimburgo. O professor Brunton documentou
as experiéncias dos pacientes com “intensa ansiedade ao ter
o peito comprimido” e prontamente aliviado pelo nitrito de
amila. Quase um século depois, Mason et al.> demonstraram
elegantemente os efeitos desse vasodilatador volatil em homens
em 1965. Além de intensos efeitos vasodilatadores nos sistemas
arteriolar e venoso, uma intensa resposta adrenérgica foi
desencadeada pela hipotensao que se seguiu. O uso de nitratos
organicos comegou em 1946,* seguido de betabloqueadores
(BBs) na década de 1960,* estabelecendo-os como base para
prevengao, ou para reduzir episddios de angina e aliviar a
dor usando férmulas sublinguais ou orais de nitratos. Uma
combinacgao de BBs com nitratos orais de agao prolongada foi
usada para evitar angina por muitos anos. Devido ao seu efeito
protetor contra isquemia e arritmia ventricular, os BBs foram
reforgados como os medicamentos antianginosos de primeira
escolha ap6s serem testados em pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM) durante as décadas de 1980 e 1990.

Os resultados dos ensaios®® mostraram uma redugao
relativa de 15-20% na incidéncia de IAM e na mortalidade
cardiovascular durante o periodo de acompanhamento de
até 2,5 anos. Mais recentemente, o ensaio COMMIT” com
tartarato de metoprolol reduziu a mortalidade apenas em
1% (risco relativo). Além disso, existem preocupagdes quanto
a duragao dos efeitos, especialmente em pacientes com
fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) normal. Em
pacientes com sindrome coronariana crénica (SCC) e FEVE
preservada, nenhum estudo testou os BBs na redugao de
eventos cardiovasculares. Recentemente, registros de big
data permitiram abordagens estatisticas utilizando escores
de propensao para testar resultados que nao apoiam o uso
de BBs como medida preventiva contra mortalidade ou IAM
em pacientes mesmo naqueles 1 ano apds IAM.2° Um ensaio
publicado recentemente' testou metoprolol ou bisoprolol apds
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IAM, em pacientes com FEVE normal; com periodo médio
de acompanhamento de 3,5 anos; nao foram observadas
vantagens em relacao a mortalidade ou a incidéncia de infarto
do miocardio. Portanto, precisamos repensar o uso generalizado
de BBs na SCC. Os medicamentos antianginosos mais recentes
incluem nicorandil, trimetazidina, ivabradina e ranolazina,
que foram testados em pacientes com angina que ja estavam
recebendo terapia com BB.

Antes, antagonistas do célcio foram testados na década
de 1970" e provaram ser eficazes no controle de espasmos
coronarianos e na promocao da microvasodilatacao coronariana.
Assim, foram administrados com BBs para tratar a angina como
segundo medicamento (dihidropiridinas). Notavelmente, é
vantajoso combinar um BB com aqueles sem quaisquer efeitos
hemodinamicos, como trimetazidina, ranolazina e alopurinol.
A trimetazidina bloqueia o 3-cetoacil coenzima A tiolase de
cadeia longa e muda o metabolismo energético cardiaco da
oxidagao de acidos graxos livres para a oxidagao da glicose via
piruvato que gera 20% mais trifosfato de adenosina através do
ciclo de Krebs para cada molécula de oxigénio no processo.'
Estudos randomizados compararam trimetazidina com placebo
para SCC desde 2000, e todos eles envolveram pacientes que
ja tomavam BBs e/ou outros medicamentos antianginosos. Os
resultados mostraram uma redugdo robusta e significativa da
angina e melhoria da qualidade de vida.'*'

Além disso, existem estudos observacionais em milhares
de pacientes com angina classe 2 ou 3 que ja recebem
outras terapias com redugdo significativa da angina quando
a trimetazidina foi combinada com BBs." Em contrapartida,
existem poucos estudos com alopurinol. Existem dois pequenos
ensaios clinicos com alopurinol.’®'” Ambos os resultados foram
controversos. O alopurinol permitiu um maior tempo de angina
no teste ergométrico, enquanto a ranolazina levou a um maior
tempo de exercicio até a depressao do segmento ST, caso
contrério, o oposto foi observado no estudo em comparagao
com o placebo.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, o ensaio
clinico de Viana et al."® compara alopurinol e trimetazidina em
um estudo randomizado e cego, o que nunca foi feito antes para
pacientes com SCC e angina. O principal resultado foi melhoria
da qualidade de vida e redugdo da angina. Os resultados
mostram uma melhoria na qualidade de vida com ambos os
medicamentos desde o inicio até a avaliacdo final; entretanto,
a trimetazidina foi superior ao alopurinol, principalmente
na redugdo da angina, conforme visto na Figura 2 e Tabela
2 do manuscrito. A angina foi reduzida em 33-66% com
trimetazidina em comparagao com 25-40% com alopurinol.
Conforme observado pelos autores, a principal limitagdo do
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estudo € o placebo defeituoso para cegar os pacientes e evitar
o efeito placebo de qualquer um dos dois medicamentos. Além
disso, este estudo mostra a variabilidade do efeito do alopurinol
no tratamento da angina, e acredito que eles perderam a
oportunidade de comparar o alopurinol apenas com o BB e
nao com dois antianginosos ja em uso. No entanto, este estudo
incluiu mais pacientes do que os anteriores com alopurinol
para angina. Porém, perdeu a oportunidade de realizar o
teste ergométrico, que é o método padrao ouro para avaliar
o tempo até a angina, o tempo até o ST e a angina limitante.
Esses estudos com o alopurinol o tornam um medicamento
raramente prescrito para tratar a angina, que pode ser tratado de
forma mais eficaz com outros medicamentos. Além disso, nao
temos um estudo comparando medicamentos antianginosos
metabdlicos como primeira combinagdo com um BB contra
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