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Efeitos Agudos do Mononitrato de Isosorbitol sobre a Circulacao e
Isqguemia Miocardica em Pacientes com Aterosclerose Coronaria

Waldomiro Carlos Manfroi, Alcides José Zago, Jorge Pinto Ribeiro, José C. Raudales,
Luciane Fanti, Erikson M. Brum, Alexandre Perin, Juliana Oliveira

Porto Alegre, RS

Objetivo- Avaliar, durante estudo hemodinamico e Acute Effects of Isosorbide Mononitrate on
cineangiocardiografico, os efeitos agudos do mononitrato de Circulation and the Ischemic Myocardium in
isosorbitol, via sistémica, sobre a circulagéo e presenca de areas Patients with Coronary Artery Disease
viaveis de isquemia miocardica, em portadores de cardiopatia
isquémica por aterosclerose coronaria obstrutiva. Purpose -To evaluate the acute effects of isosorbide

Métodos- Foram estudados, durante estudo hemodind- mononitrate on circulation, cardiac function and left ven-
mico e cineangiocardiografico, 24 pacientes, 10 mulheres, com tricular segmental motility in patients with isquemic heart
média de idade de 58 anos, portadores de cardiopatia isquémica, disease due to coronary artery disease.
em condigOes basais e 5min apds infusao de 0,3mg/kg/pesode  Methods - Twenty-four patients with ischemic heart
mononitrato de isosorbitol por via venosa, para avaliar os efeitos disease, 10 women, with mean age of 58 years, were stud-
do medicamento sobre a circulagéo, o desempenho cardiaco eied during cardiac catheterization, at baseline condition

a motilidade segmentar do ventriculo esquerdo (VE). and 5min after intravenous infusion of 0,3mg/kg of
Resultados-Apés o uso do medicamento, constatou-se isosorbide mononitrate.
reducdo significante da pressao média do atrio direito (p<0,01), Results-After infusion of isosorbide mononitrate there

da presséo média na artéria pulmonar (p<0,000), da pressdo were significant reduction in mean right atrial pressure
sistolica do VE (p<0,002), da presséo diastolica final do VE (p<0,01), mean pulmonary artery pressure (p<0,0001), left
(p<0,0004), da pressao adrtica maxima (p<0,002), da presséo ventricular and diastolic pressure (p<0,004), left ventricu-
aortica média (p<0,008), do volume sistdlico final do VE lar systolic pressure (p<0,002), maximum (p<0,002) and
(p<0,004) e aumento da fracéo de ejecéo do VE (p<0,001) e da mean (p<0,008) aortic pressure, and left ventricular sys-
velocidade média do encurtamento circunferencial (p<0,001). tolic volume (p<0,004), as well as significant increase in
N&o houve modificacéo significante da presséo adrticaminima, the left ventricular ejection fraction (p<0,001) and mean
da freqUiéncia cardiaca, do débito cardiaco e do volume velocity of circunferential fibers shortening (p<0,001).
diastdlicofinal do VE. Quanto ao comportamento damotilidade There was no significant modification of minimum aortic
segmentar, apés o uso do medicamento, os 38 segmentopressure, heart rate, cardiac output nor of left ventricular
hipocinéticos normalizaram sua motilidade, os 4 segmentos and diastolic volume. With respect of segmental motility of
acinéticos nao se alteraram e, dos 21 segmentos discinéticos, &he left ventricle after medication, 38 kypokinetic segments
normalizaram, 8 se tornaram hipocinéticos e 7 ndo alteraram normalized their motility, 4 akinetic segments remained
sua motilidade segmentar. Constatou-se ainda que o intact, and of the 21 dyskinetic segments, 6 normalized, 8
medicamento desenvolveu acéo efetiva sobre a circulagdo, 30sbecame hypokinetic and 7 remained dyskinetic.
apos sua infusao. Conclusion - Isosorbide mononitrate, when used as in-
Conclusdo- O mononitrato de isosorbide produziu  travenous infusion, have a rapid and direct effect on systemic
acdo rapida e efetiva sobre a circulagédo, a motilidade and pulmonary circulation, and improving segmental motility
segmentar e desempenho do VE, identificando areas viaveisand left ventricular performance in patients with impaired left
com isquemia miocardica. ventricular motility caused by ischemic heart disease.

Palavras-chave: mononitrato de isosorbitol, hemodinad-  Key-words: isosorbide mononitrate, ischemic heart dis-
mica, cardiopatia isquémica ease, cardiac catheterization
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sobre a circulacéo e sobre o coracdo. A compreensdo dede pré-cateterismo em jejum de 12h.
seus mecanismos de acao sempre esteve condicionadaaos O procedimento constou de cateterismo cardiaco
instrumentos de avaliacdo disponiveis nos laboratérios direito e esquerdo, por dissecacdo da artéria braquial e de
de investigacdo. Os resultados iniciais, realizados em veia na dobra do cotovelo direito, sob acdo de anestesia
animais e no homem, demonstraram que esses local (xilocaina a 2%). Em situacdo basal, foram inicial-
medicamentos atuavam sobre todo o sistema cardiovas-mente obtidas as pressdes das cavidades cardiacas direita
cular, determinando vasodilatacdo venosa e arterial e esquerda, da aorta (AO) e da artéria pulmonar (AP),
sistémica® ™. bem como débito cardiaco (DC) por meio de termodiluicao
Com base nesses resultados, os nitratos passaram &, sendo, em seguida, obtida cineventriculografia esquerda
ser usados, ndo s6 no tratamento da angina do peito, magem obliqua anterior direita a3%om injecdo de 35ml de
também, na fase aguda do infarto do miocéardio e no tra- contraste, sob presséo, na vazdo de 15ml/s, através de
tamento da insuficiéncia cardidéd@. Com a introdugdo cateter Lehmann ou Pigtail, de acordo com procedimento.
da cinecoronariografia, da cineventriculografia e do em- Durante a obtencdo da ventriculografia, as imagens fo-
prego de radiois6topos para avaliar a circulagio coronaria ram gravadas no sistema do equipamento Siemens, e 0s
e o ventriculo esquerdo (VE), tanto em animais, como no pacientes mantidos em repouso por 10min, até que desa-
homem, identificou-se que esses medicamentos dilatavam parecessem os efeitos do contraste. A seguir, administrava-
as artérias coronéarias e melhoravam o fluxo arterial para se o mononitrato de isosorbitol através do cateter
as areas isquémic&s™, posicionado no atrio direito (AD) ou por via venosa
Em 1974, a nitroglicerina passou a ser utilizada nos sistémica, na dose de 3mg/kg de peso e, em seguida, moni-
laboratérios de hemodindmica, também para avaliar os torizadas as pressfes na AP e do VE nos tempos de 30s,
segmentos do miocéardio ventricular passiveis de recu- 1, 2, 3 e 5min, apos o que, foram realizadas novas medidas
peragdo por cirurgia de revascularizagdo miocaféita das pressdes do AD, AP, VE, Ao, DC e nova ventriculo-
Trabalhos realizados posteriormente demonstraram que grafia, nas mesmas condi¢cdes da situacdo basal. Finalmente,
o efeito dessas substancias atuava, de modo especificofoi realizada rotina diagnéstica para avaliar as condi¢des
nos portadores de cardiopatia isquémica, independentedas artérias coronarias pela técnica de S8nes
dos seus efeitos sobre a circulagdo sistéffitéa Durante a andlise do filme, foram medidos os vo-
Ultimamente, a avaliacdo da presenca de &reas dolumes ventriculares, a variacdo da motilidade segmentar
miocadio viavel, visando a revascularizacdo miocardica do VE pela acdo do medicamento, fracdo de ejecéo (FE)
tem sido obtida com o0 emprego de equipamentos laborato- e a velocidade média de encurtamento circunferencial do
riais de alto custo, tornando sua aplicagdo limitada, como VE, segundo técnicas propost&®.
método de rotina, principalmente, no nosso et O tratamento estatistico foi pelo teste de “t” de Stu-
Nossa experiéncia anterior para avaliar a isquemia dent e Fisher, estabelecendo-se, previamente, o nivel de
miocardica com o emprego de nitratos com cineventri- significancia de 5%.
culografig®“e o surgimento do mononitrato de isosorbitol,
com agdo comprovada, quando usado por via sisté&tfica
propiciaram condi¢cfes para a realizacao do presente traba-
Iho que objetiva avaliar, em portadores de cardiopatia
isquémica por coronariopatia obstrutiva, os efeitos do
mononitrato de isosorbitol sobre a circulagédo venosa, ar-
terial, pulmonar e sistémica e no desempenho cardiaco
identificar, através da motilidade segmentar de VE,
presenca de isquemia miocéardica reversivel com seu
emprego por via coronaria, e identificar os pacientes que
apresentam alteracdes irreversiveis da motilidade seg-
mentar do VE apds seu uso.

Resultados

Constatou-se que o medicamento teve agéo efetiva
aos 30s de sua infusdo em todos os pacientes, determi-
nando reducao significante da pressdes: média do atrio
direito (PADM), (p<0,01), da artéria pulmonar (PPM),
(p<0,001), sistélica do ventriculo esquerdo (PSVE),
(p<0,002), diastélica final do ventriculo esquerdo
(PD,VE), (p<0,0001), aortica média (PAoM), (p<0,008)

e aodrtica maxima (PAoMx), (p<0,002). Nao alteraram,
significantemente, a pressdo minima da aorta, a FC e 0o
DC (tab. I).
Métodos Em relagéo ao efeito do medicamento sobre o
desempenho localizado do VE, constatou-se que né&o

O estudo foi realizado através de cateterismo cardiaco alterou significantemente o volume diastdlico final (VDF),
direito e esquerdo e estudo contrastado por cineventri- reduziu o volume sistolico final (VSF) (p<0,0004),
culografia e cinecoronariografia seletiva. Foram estudados aumentou a FE, (p<0,001) e a velocidade média do
24 pacientes, sendo 14 homens, com idades entre 43 e 84ncurtamento circunferencial (VCF), (p<0,001) (tab. II).
(média 57,8) anos, com diagnéstico de cardiopatia Quanto aos efeitos do medicamento sobre a
isqguémica comprovado por métodos nao-invasivos. Os motilidade segmentar, constatou-se que, dos 38 segmentos
pacientes, informados sobre o procedimento e dando hipocinéticos, todos normalizaram sua motilidade
consentimento por escrito, foram internados na unidade segmentar; dos 4 acinéticos, nenhum modificou sua
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Tabela | - Efeito do mononitrato de isosorbitol sobre as pressées
intravasculares, cardiacas, freqiiéncia e débito cardiaco

Basal Pés-nitrato  Erro-padréo  Significandia

PADM (mmHg) 53 3,9 45 NS

PPM (mmHg) 18,25 12,45 3,0 p<0,000
PSVE (mmHg) 123 109 12,0 p<0,002
PD,VE (mmHg) 15,0 9,9 2,0 p<0,000
PAoM (mmHg) 83 66 56 p<0,008
PAoMx (mmHg) 118 95 15,0 p<0,002
PAoMin 63 52,5 8,0 NS

FC bpm 69 69 6,9 NS

DC I/m 39 38 0,6 NS

PADM- presséo do atrio direito média; PPM- pressdo pulmonar média; PSVE-
pressdo sistolica do ventriculo esquerdo,\AD pressdo diastlica final dp
ventriculo esquerdo; PAoOM- presséo aértica média; PAoMx- presséo aprtica
méaxima; PAoMin- pressdo adrtica minima; FC- freqliéncia cardiaca; DC- débito
cardiaco; NS- ndo-significante

Tabela Il - Efeito do mononitrato de isosorbitol sobre os volumes
ventriculares e desempenho do ventriculo esquerdo

Basal Pés-nitrato  Erro-padrdo  Significancia
VDF (ml) 83,2 82,0 13,4 NS
VSF (ml) 36,2 29,1 53 p<0,0004
FE (%) 48,0 56,6 39 p<0,001
VCF (Uc/s) 48,2 63,4 48 p<0,001

O fi-
VCF-
Uc/s-

VDF- volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSF- volume sistélic
nal do ventriculo esquerdo; FE- fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdoj
velocidade média de encurtamento circunferencial do ventriculo esquerdo
unidades circunferenciais por segundo; NS- nao-significante

Tabela 1l - Efeito do mononitrato de isosorbitol sobre
amotilidade segmentar do ventriculo esquerdo

Basal P6s-mononitrato

Segmentos Normal  Hipocinético Acinético Discinéti¢:

38
0
6

Hipocinético
Acinético
Discinético

38egmentos
4 segmentos
21 segmentos

0
8

uso do
uso do

Basal- avaliagdo da motilidade segmentar do ventriculo esquerdo antes do
mononitrato de isosorbitol; P6s-mononitrato- avaliagdo segmentar apds o
medicamento

motilidade, e dos 21 discinéticos, 6 normalizaram sua
motilidade, 8 passaram a hipocinéticos e 7 néo
modificaram sua motilidade (tab. IlI).

Discussao

Dove e cot’, em 1974, com o0 emprego da cineangio-
cardiografia, demonstraram, pela primeira vez, que o
emprego da nitroglicerina poderia ser Util para identificar
segmentos do VE alterados na sua motilidade por
apresentarem isquemia miocéardica, bem como para

separar segmentos isquémicos viaveis de segmentos
fibréticos. Esses achados permitiram que o método fosse

utilizado, em alguns trabalhos, como fator de previsi-

bilidade da recuperagcédo de segmentos miocardicos pela

cirurgia de revascularizacdo, com o emprego de pontes
de safena aorto-coronarids*’. Estudos posteriores
demonstraram que a melhora da motilidade segmentar,
sob efeito da nitroglicerina, era especifica para portadores
de isquemia miocérdica, quando comparados a normais,
a portadores de lesdes orovalvares ou miocardiopatia
dilatada*s.

Nos ultimos anos, a avaliagdo da isquemia miocér-
dica passou a ser feita por meio da cintilografia mio-
cardica, empregando substancias radioativas, com o eco-
doppler, e a tomografia por emissado de poésitréfs>
como meétodos alternativos as cineventriculografias,
obtidas antes e ap6s uso de nitratos, para 0s pacientes a
serem submetidos a avaliacdo cinecoronariogréfica e
cineventriculograficas obtidas antes e ap6s o uso de
nitratos. Para os pacientes a serem submetidos a avaliacéo
cinecoronariogréfica e cineventriculografica, a realizacéo
de duas ventriculografias, uma em situagéo basal e outra
sob efeito de nitrato, poderd ser método eficaz para
identificacdo de segmentos miocardicos com isquemia
reversivel por meio de revascularizac&o, propiciando
reducdo de custos e ganho de tempo.

Em face das nossas experiéncias anteriores com
trabalhos de avaliagdo da isquemia miocardica com o
emprego dos nitratos existentes e em face da dispo-
nibilidade, no nosso meio, do mononitrato de isosorbitol
para uso sistémico, decidimos retomar os estudos para
avaliar as propriedades farmacologicas do novo medica-
mento. Na andlise dos resultados, quanto a agdo do me-
dicamento sobre a circulagéo, constatamos que, quando
injetado por via sistémica, teve efeito 30s apos sua infuséo,
identificado pela mensuragéo continua das pressdes na
AP e no VE. Observou-se, ainda, que, quando avaliada
sua acdo 5min apds a infusdo, determinou reducéo
significante na PPM, PSVE, PXE, PAoMx e PAoM
sem reduzir, nas mesmas proporc¢des, a pressao aortica
minima; ndo alterou o DC, a FC e a PAD; ndo diminuiu o
VDF, mas reduziu o VSF do VE, aumentando a FE e a
VCF, parametros que avaliam o desempenho do VE. Em
relacdo ao efeito do medicamento sobre a motilidade
segmentar do VE, verificamos que o mesmo normalizou
a motilidade de todos os segmentos hipocinéticos, ndo
alterou a motilidade dos acinéticos e melhorou a mo-
tilidade segmentar de um grande nimero dos segmentos
discinéticos.

Ao comparar esses resultados com os obtidos em
trabalhos anteriores, pode-se identificar que o mononitrato
de isosorbitol tem acdo semelhante ao propatil-nitrato,
nos seus efeitos sobre a PAD e na FC, pois, ambos néo
alteram essas variavefs*’ e, quando comparados ao
dinitrato de isosorbitol e a nitroglicerina, constata-se que
os trés medicamentos diminuem a PAD e aumentam a
FC. Em relagéo ao efeito dos 4 medicamentos sobre a
circulagédo pulmonar, VE, presséo aértica, DC, volumes
ventriculares, motilidade segmentar, FE e VCF, eles tém
a mesma expressdo em acao e magnitude.
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Concluindo, o mononitrato de isosorbitol, quando

injetado por via sistémica, teve acdo rapida sobre a

circulacdo, motilidade segmentar e desempenho do VE
em portadores de alteracdo da sinergia de contracdo do

miocardio ventricular por cardiopatia isquémica, néo

diminuindo a PAM e ndo aumentando a FC, como se 2.

observa quando comparado com dinitrato de isosorbitol e
nitroglicerina, usados por via sublingual. Demonstra,

entretanto, 0s mesmos efeitos dos outros 2 medicamentosys.
em relacdo a pressdo na AP, no VE, na Ao, nos volumes
ventriculares, na motilidade segmentar e no desempenho,,

do VE, quando avaliado pela FE e a VCF. O mononitrato

de isosorbitol é produto eficaz, que age rapidamente, 25.

19.

quando por via venosa, podendo ser utilizado para avaliar
a isquemia miocérdica reversivel, pela analise da
motilidade segmentar do VE, através das ventriculografias

obtidas em situacdo basal e durante a acdo do?"
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