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Objetivo — Avaliar o efeito do diltiazem e
do propranolol em pacientes com angina instavel
(A).

Métodos — Cinguenta e seis pacientes com
Al, com id ade média de 55,4 + 8,5 anos, sendo 41
do sexo masculino. O estudo, duplo-cego e rando-
mizado, consistiu de 2 grupos de pacientes, do dil-
tiazem e do propranolol, tratados nas primeiras 48
horas, respectivamente, com 180 mg e com 120 mg.
Posteriormente, a dose foi ajustada para 240 mg e
160 mg até o 7° dia. O estudo consistiu de avalia-
¢ao cinecoronariografica, clinica, eletrocardiograf ca
e dosagem de CKMB.

Resultados — Observou-se reducéo signifi-
cativa do numero, duracao, intensidade das crises
anginosas e do numero de comprimidos de nitrato
sublingual, igualmente para ambos os grupos. A
PAS, PAD, FC e FR foram semelhantes nas ava-
liacBes clinicas, exceto na analise isolada de cada
grupo, onde ocorreu reduc¢do da PAS, PAD e FC
no grupo do propranolol. Os niveis séricos da
CKMB, as alteractes no ECG e na cinecoronario-
grafia foram estatisticamente semelhantes.

Conclusao Embora o diltiazem e o propra-
nolol tenham mecanismos de acdo diferentes, am-
bos demonstraram a presenca de efeito protetor no
tratamento de pacientes com angina instavel.

Palavras chave- insuficiéncia coronariana, angi-
na instavel, terapéutica.
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COMPARISONBETWEENTHE EFFECTS OF
DILTIAZEM AND PROPRANOLOL IN
PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA

Purpose — To evaluate the effects of diltia-
zem and propranolol in patients with unstable an-
gina.

Methods — Fifty-six patients wiyh unstable
angina, mean age of 55,4 + 8,5, 41 men and 15
women, were evaluated in a randomized, double-
blind study of two groups of patients treated with
diltiazem or propranolol at total daily dosis of 180
mg and 120 mg respectively during the first 48
hours. After that the total daily dosis was adjusted
to 240 mg and 160 mg, respectively, until the 7th
day. The first 48 hours, four times daily, clinical
evaluation, CKMB data, ECG were obtained and
two times daily until 7th day. A coronary arterio-
graphy was done on study entry.

Results — A signif cative reduction of angi-
na crisis number, duration, intensity and the num-
ber of sublingual nitrates doses were observed
equally in both groups. The SAP, DAP, HR and
RR did not show statistical differences between
groups. Individual groups analysis showed signifi-
cative reductions of SAP, DAP and HR in propra-
nolol group. The CKMB data, ECG alterations
and coronary arteriography characteristics were si-
milar.

Conclusion Both drugs were effective for the
unstable angina treatment.

Key words coronary artery disease, unstable an-
gina, therapeutic.
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A angina instavel (Al) é uma das princi-
pais expressoes clinicas da insuficiéncia coronaria-
na aguda, estando associada a mecanismos patogé-
nicos e fisiopatoldgicos complexos e ainda nao to-
talmente esclarecidos, como: progresséo da placa
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aterosclerotica; presenca de fissura na placa ateros-
clerdtica, disseccdo hemorragica, trombose dinami-
ca ou intermitente, hiperagregacédo plaquetaria tran-
sitéria e adesédo de leucdcitos, com liberacao de
substancias vasoativas, produzindo reducao do flu-
X0 coronariano por obstrucdo anatémica e por au-
mentos dindmicos da resisténcia vascular coronari-
ana (vasoconstricao) e, finalmente, o0 espasmo da
artéria coronéria'. Habitualmente, a Al acomete pa-
cientes com obstrucdes severas da artéria coronaria.
Contudo, existem relatos demonstrando que esta
sindrome pode ocorrer também em pacientes sem
comprometimento aterosclerdtico coronariano im-
portante #*. Os valores da mortalidade intrahospi-
talar e da incidéncia de infarto agudo do miocar-
dio (IAM) podem atingir de 8% a 17%, respectiva-
mente, dos pacientes tratados clinicamente®. No en-
tanto, sabe-se que a terapéutica clinica através dos
nitratos, bloqueadores do calcio, betabloqueadores,
anticoagulantes e AAS, pode estabilizar o quadro
clinico® e reduzir o risco de complicagdes na fase
aguda.

O objetivo deste estudo foi comparar o efei-
to do diltiazem e do propranolol em portadores
de angina instavel.

METODOS

Foram avaliados cinglienta e seis pacientes
com Al, caracterizada por angor igual ou maior
gue 20 minutos, repetitivos, e/fou angina de come-
¢o recente (< 1 més) aos minimos esforgos. A ida-
de média foi de 55,4 + 8,5 anos, sendo 41 (73,2%)
do sexo masculino.

Os critérios de exclusédo foram idade acima
de 65 anos, bradicardia (FC < 50 bpm), insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (ICC), insuficiéncia he-
patica ou renal severas, fendbmeno de Ray-
naud, antecedentes de hipersensibilidade ao
diltiazem e ao propranolol, niveis séricos da izo-
enzima MB da creatinoquinase (CKMB) acima
de 25 Ul/I, IAM prévio (< 4 meses), acidente vas-
cular cerebral prévio (< 6 meses) e hipoglicemia.

O estudo, duplo-cego e de distribuicéo aleato-
ria, consistiu de dois grupos de pacientes: | grupo
do diltiazem, tratado com 180 mg ao dia, em 3
doses, durante 48 hs, e quando n&o havia controle
dos sintomas aumentada para 240 mg ao dia, em
4 doses, por 5 dias; 11 grupo do propranolol, trata-
do com 120 mg ao dia, em 3 doses, € na auséncia
de controle dos sintomas aumentada para 160 mg
ao dia, em 4 doses, por mais 5 dias. Ambos os gru-
pos foram, durante 7 dias, submetidos a: avaliaces
clinicas a cada 6 h, nas primeiras 48 h, consistindo
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da contagem do numero, duracgéao e intensidade
das crises anginosas, do nimero de comprimidos de
nitrato sublingual consumidos, das medidas de
pressédo arterial (PA) com esfigmomanémetro de
mercurio, da freqUiéncia cardiaca (FC), da frequién-
cia respiratoria (FR) e do exame fisico. Apos 48
horas e até o 7° dia, foram realizadas 2 avaliactes
clinicas por dia. Consideraram-se a presenca ou
auséncia dos seguintes fatores de risco para doenca
aterosclerética coronaria: tabagismo, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), hipercolesterolemia (coles-
terol > 240 mg/dl) e diabetes mellitus. Realizou-se
eletrocardiograma (ECG) e dosagens dos niveis sé-
ricos de CKMB com a mesma frequiéncia das ava-
liacOes clinicas. Radiografia de térax e avaliacdo
laboratorial, que consistia na dosagem do tempo de
protrombina, hemograma, glicemia, triglicérides,
colesterol, AST, ALT, bilirrubinas, fosfatase alcali-
na, uréia e creatinina foram realizados na entrada
do paciente.

O estudo cinecoronariografico (CINE) foi
feito durante a internacao, utilizando-se a téc-
nica de Sones’, e a ventriculografia foi analisada
pelo método de Dodge®, para a obtencéo da fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE). Quando
presente, analisou-se o grau de obstrucéo local, ex-
tenséao, aspecto, presenca de disseccao, ruptura e/ou
presenca de trombo da placa aterosclerdtica.

O paciente era excluido do estudo quando per-
sistia 0 quadro anginoso e era necessario a introdu-
¢do de nitroglicerina endovenosa, sinais ou sintomas
de ICC, pressédo arterial sistolica (PAS) < 90
mmHg, bradicardia (FC < 45 bpm), novas ondas Q
no ECG, CKMB > 20 Ul/I, e lesdo de tronco de
coronaria esquerda (TCE) > 50% na cinecorona-
riografia.

Analise estatistica consistiu de multiplas
comparacoes realizadas através da analise de vari-
ancia e do teste “t” pareado para comparactes de
dados paramétricos. Os ndo paramétricos foram re-
alizados pelo método do “qui-quadrado”. O nivel
de significancia estatistica estabelecido foi para p <
0,05.

RESULTADOS

A distribuicao dos pacientes foi semelhan-
te, em relacdo a idade média, sexo, tempo de
inicio da doenca arterial coronéaria, |IAM pré-
vio e fatores de risco em ambos os grupos (Tab.
1). A distribuicdo de acordo com a manifesta-
¢ao clinica pode ser vista na tabela Il. Os acha-
dos cineangiograficos foram semelhantes nos
dois grupos (Tab I11), tanto em relacéo ao tipo
de placa aterosclerética como quanto ao grau
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de obstrucéo e a funcéo ventricular. A compa-
racao do efeito terapéutico do diltiazem e do
propranolol mostrou reducédo semelhante no
ndmero total de crises anginosas e no numero
de comprimidos de nitroglicerina sublingual
consumidos (Tab V). Nao houve diferencas na
avaliacao das FC entre os dois grupos em cada
fase de comparacao, inicial (FC1), 32 e 42 ava-
liacbes (FC2), 92 e 102 avaliacdes (FC3) e final
(FC4). No entanto, na comparacao intra-grupo
nota-se que a FC diminuiu significativamente
nos que receberam propranolol (Tab 1V). A
pressado arterial sistélica (PAS) e diastolica
(PAD) foi igual antes e no inicio do tratamen-
to. Contudo, nas fases 3 e 4 observaram-se va-
lores significativamente menores no grupo pro-

TABELA | - Dados gerais
Grupo
Diltiazem Propranolol P
n 27 29
Idade (anos) 548+85 56,0+ 85 NS
Sexo: masculino 21 (77,8%) 20 (69,0%) NS
feminino 6 (22,2%) 9 (31,0%) NS
Cor:  branca 24 (88,9%) 27 (93,1%) NS
preta 3(11,1%) 2(6,9%) NS
Peso (kg) 736+ 135 738+125 NS
DT doenca arterial 38,2+ 430 30,6 £ 41,7 NS
corondria (meses)
IAM prévio 3 (11,1%) 4 (13,8%)
Fatores de risco (um ou mais) 14 (51,8%) 11 (37,9%) NS

Dt = intervalo de tempo; IAM = infarto agudo do miocérdio; NS = ndo
significativo.

TABELA 11 - Manifestag&o clinica que permitiu o diagnéstico
de angina instavel

Grupo

Diltiazen Propanolol P
Dor precordial subentrante 15 (55,5) 13 (44,8%) NS
Mudanca de fator
desencadeante e dor
precordial progressiva 6 (22,2%) 3 (10,3%) NS
Aumento stbito do
ndmero de crises
anginosas (< 7 dias) 17 (62,9%) 12 (41,3%) NS
Dor precordial
prolongada em
repouso (> 20min). 19 (70,3%) 23 (79,3%) NS

NS = n&o significativo.
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TABELA 111 - Achados cineangiogréaficos

Grupo

Diltiazem Propanolol P
Classificagéo do
tipo de placa (rota/irregular) 7 (26,9%) 5 (20%) NS
Coronéria“normal” 3(11,5%) 4 (16%) NS
Obstrucéo > 70%
Uniarteria 8(30,7%) 7 (28,0%) NS
Biarteria 9 (34,6%) 9 (36,0%) NS
Triarterial 6 (23,0%) 5 (20,0%) NS
Fracdo de gegdo do
ventriculo esquerdo 0,55+ 0,12 0,52+ 0,13 NS

NS = n&o significativo.

TABELA IV - Dados comparativos da terapéutica na angina instavel

Grupo

Diltiazen Propanolol P
NP° de crises anginosas
Inicio 35 33 NS
Fim 2 3
N° de comprimidos de
nitroglicerinasublingua
consumidos
Inicio 41 47 NS
Fim 2 4
FC1 748+ 10,7 789+ 124 NS
FC2 750+ 14,2 734+139 NS
FC3 746+ 1638 68,4 + 10,2 NS
FC4 749+ 133 706+94 NS
PASL 1298 +214 132,0+ 16,7 NS
PAS2 1292+ 252 1237+ 179 NS
PAS3 1250 + 16,1 1158 + 183 <005
PASA 1258 + 16,6 1163 + 17,3 <005
PAD1 84,6+ 148 875+112 NS
PAD2 84,8+ 16,0 832+129 NS
PAD3 839+ 120 770+ 104 <005
PAD4 83,0 * 10,6 765 + 99 <005

FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressio arteria sistélica; PAD = pressdo arterial
diastolica; 1 = avaliagdo inicial; 2 = terceira e quarta avaiactes; 3 = nona e
décima avaliagdes; 4 = avaliagdo find.

pranolol (Tab. IV, Fig. 1). Sete pacientes que
receberam diltiazem foram excluidos do estudo:
dois por aumento da CKMB > 25 Ul/1, trés
por apresentarem infarto do miocardio, um por
bradicardia sinusal e um por edema agudo dos
pulmoes. No grupo propranolol foram exclui-
dos 11 pacientes, sendo trés por apresentarem
CKMB > 25 Ul/1, quatro por 1AM, trés por
bradicardia sinusal e um por hipotenséao arteri-
al. Desta forma nao se observaram diferencas
entre os grupos, quanto ao namero e motivo
das exclusfes.
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DISCUSSAO

O termo Al engloba um grupo complexo de
condices clinicas de diferente patogénese e prog-
ndstico, e caracteriza-se por uma isquemia transito-
ria importante, consequiente a reducédo do fluxo co-
ronariano por alteracdes na placa aterosclerética ou
por fatores extracardiacos em pacientes com lesfes
coronarianas importantes. A mortalidade e inci-
déncia de IAM intra-hospitalar pode atingir, respec-
tivamente, 8% e 17% dos pacientes tratados clinica-
mente. As principais drogas utilizadas, e de eficacia
variavel no tratamento da Al, sdo os nitratos, beta-
blogueadores, bloqueadores do calcio, anticoagu-
lantes e antiagregantes plaquetéarios. Freqlentemente
sao utilizados em associacéo, objetivando o aumen-
to do fluxo coronariano, através da vasodilatagao
coronariana, a inibicdo da agregacado plaquetaria e
a reducao do consumo de oxigénio pelo miocar-
dio, através da reducao da pré-carga, resisténcia
vascular sistémica e freqliéncia cardiaca. Os nitratos
sao eficazes na Al, principalmente por reduzirem a
pressao diastolica final do ventriculo esquerdo e
promoverer a vasodilatacdo coronariana®. Os
beta-bloqueadores, através da reducéo do consumo
de oxigénio, diminuem a incidéncia de crises angi-
nosas'®. Os bloqueadores de calcio, devido a suas
propriedades vasodilatadoras, sistemica e corona-
riana, mostraram-se também eficazes no tratamen-
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to da A quando se considera o controle dos sin-
tomas como o objetivo desses medicamentos. The-
roux e colaboradores observaram uma reducao sig-
nificativa da incidéncia de IAM nos pacientes tra-
tados com aspirina, heparina ou com a associa¢gao
aspirina e heparina®. Entretanto, Held e colabora-
dores, apo6s andlise de varios estudos, ndo observa-
ram beneficios com o uso dos bloqueadores de cal-
cio nas sindromes de insuficiéncia coronariana agu-
da®® e, em um estudo multicéntrico', o subgrupo
tratado somente com nifedipina teve uma incidén-
cia maior de 1AM nao fatal, o que nao se observou
na associacao da nifedipina com o metoprolol. Ou-
tros estudos, principalmente com o uso do verapa-
mil, mostraram, apesar do nimero reduzido de pa-
cientes, eficacia desses no tratamento da Al*>*¢, O
diltiazem, usando o propranolol como controle,
propiciou resultados semelhantes entre eles no con-
trole da dor e na incidéncia de eventos cardiacos"’
. Dois grandes estudos multicéntricos revelaram
gue a terapia profilatica com o diltiazem em paci-
entes com IAM sem onda Q reduziu tanto a fre-
guéncia e a intensidade da angina pés 1AM quan-
to a incidéncia de reinfarto nas primeiras 2 semanas
e em 1 ano, e a mortalidade em 1 ano. Porém, nos
pacientes com disfuncdo ventricular esquerda, carac-
terizada por congestao pulmonar na radiografia to-
racica, com |AM anterior e com fragdo de ejecéo
menor que 40%, sdo maiores a incidéncia de rein-
farto e a mortalidade de origem cardiaca'®*%. Os
possiveis mecanismos que explicariam os efeitos be-
néficos do diltiazern no IAM sem onda Q, onde é
pouco frequente a ocluséo da coronaria?, seriam a
vasodilatacdo coronariana e um aumento do fluxo
atraveés da circulagéo colateral, sem indesejaveis al-
teracGes hemodinamicas. Os diferentes resultados
observados com varios bloqueadores de calcio mos-
tram que, apesar de terem mecanismos de a¢ao se-
melhantes, possuem particularidades e provavel-
mente s&o responsaveis pelas diferentes respostas cli-
nicas observadas®. Por exemplo, a nifedipina, atra-
vés de uma atividade adrenérgica reflexa, deflagra-
da pela vasodilatacao arterial sistémica, pode au-
mentar a FC e, conseqiientemente, 0 consumo de
02 pelo musculo cardiaco, enquanto o verapamil e
o diltiazem tendem a reduzir a FC*? Este trabalho,
duplo-cego e randomizado, também comparou 0s
efeitos do diltiazem com os do propranolol nos pa-
cientes com Al, e observou que ambas as drogas
foram igualmente eficazes no controle da dor e no
consumo de nitroglicerina sublingual sem que hou-
vesse diferenca no comportamento dos parametros
hemodinamicos.
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Constatamos que, apesar dos mecanismos de
acao serem diferentes, ambas apresentaram a mes-
ma eficacia. O propranolol reduziu significativa-
mente a FC, a PAS e PAD, com conseqliente dimi-
nuicdo do consumo de oxigénio, permitindo deste
modo o controle da isquemia e da angina. Em con-
trapartida, as alteractes do diltiazem sobre a FC e
a PA foram discretas, ndo produzindo efeito signi-
ficativo sobre o consumo de oxigénio. Como a me-
lhora clinica deste grupo foi semelhante a do pro-
pranolol, é possivel que o efeito vasodilatador co-
ronario tenha sido o principal mecanismo do dilti-
azem para a protecao destes pacientes.

Em concluséo, podemos admitir que o diltia-
zem apresentou eficacia comparavel a do proprano-
lol na estabilizacdo dos pacientes com Al e, deste
modo, pode ser Util o0 seu emprego na estabilizacéo
clinica destes pacientes até a definicdo da necessida-
de de se complementar através da angioplastia ou
da cirurgia de revascularizacéo do miocardio.
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