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Acéo da nifedipina sobre a funcéo
ventricular e sistema vascular
periférico no homem normal e
coronariopata

As alteractes hemodinamicas observadas 15 e 30 minutos apds o uso da nifedipina por via oral e venosa, em
30individuos, 11 normais e 19 coronariopatas, foram: aumento da freqiiéncia cardiaca, diminuigdo daresisténcia
vascular periférica, aumento do débito cardiaco e aumento da dp/dt VE.

O aumento da dp/dt VE néo corresponde ao aumento significativo da VmaxVE. Por outro lado, seu aumento
esta relacionado com o aumento da fregiiéncia cardiaca e do débito cardiaco. Houve relacéo entre a queda da
RVS e 0 aumento da FC, bem como do déhito cardiaco. N&o houve alteracéo da Pd VE nos individuos normais e
diminuicéo significativa nos coronariopatas que a apresentavam el evadas, isto é, hduve tendéncia & normalidade

pressorica.

Sabendo que o inibidor de célculo diminui a contratilidade ventricular, fato esse, entretanto, ndo observado
€M Noss0S casos, SO nos resta admitir a possibilidade de que o fator causal sgja a dose da droga usada e sua acéo

predominantemente periférica.

Embora existam muitos trabal hos na literatura sobre a
acdo danifedipina* (Bay a1040) no misculo cardiaco e,
no sistema cardiovascular, aindaé nebul osa suaagéo sobre
acontratilidade ventricular. Vater e col. 7 descrevem agéo
inotrépica negativa, trabalhando com miocardio isolado
do cdo, Lichtlen e col. 2 demonstram, no homem, ac&o
inotrépica positiva a pelo aumento significativo da dp/
dtVE méxima, enquanto Kaltenbach e col. ® descrevem
ligeiro aumento e Oliveira*, Piegas e col. ® ndo notaram
alteracdo. Como no trabaho de Lichtlen e col. 2 houve
aumento dafreqiiéncia cardiaca, impossivel seriaafirmar
gue o aumento dp/dtV E se deveu somente aagdo dadroga
ou as alteracBes hemodinadmicas consequientes, que
sabidamente melhoram o estado inotrépico do musculo
cardiaco ®. A dp/dtV E depende tanto da pré como da pés-
carga, eo estudo daVmaxV E seriaimportante paraafastar
a influéncia das outras variaveis e caracterizar as
modificagbes como droga dependente.

Em funcao dosresultados aparentemente contraditdrios
procuramos avaliar os efeitos da nifedipina na
contratilidade ventricular e nas eventuais alteractes
hemodinamicas, em individuos normais e coronariopatas.

* Adalat

Casuisticaemétodo

A casuistica constou de 30 individuos enviados a
estudo coronariografico, com o diagndstico clinico
presuntivo de insuficiéncia coronaria por apresentarem
precordiagia

A médiadasidadesfoi de’ 52 anos (39 a79 anos), sendo
16 do sexo masculino e 14 do feminino. A superficie
corpéreadessapopulacdofoi del,78 m2(1,55a2,10 m?).

Dospacientes, 10 (33%) eram normotensos e 20 (67%)
hipertensos; 11 (37%) tinham coronériasnormai's, enquanto
19 (63%) as apresentavam criticamente obstruidas.

Todos os pacientes foram submetidos a
cinecoronariografia pelatécnicade Sones, de acordo com
apadronizagéo do Servigo de Hemodindmicado INCOR,
sem medicacdo prévia.

OECG (D2) foi registrado conjuntamente com as curvas
pressoricas.

As pressdes cardiacas foram obtidas através de
strain gauge modelo 1280 HP eregistrado em poligrafo
modelo HP 21544 A, sendo analisado pelo cardiac
catheterization system 5600 B (Cat L ab 5600 B).

As varidveis hemodinamicas avaliadas
foram a frequéncia cardiaca (FC), as pressdes
sistolica (PSVE) e diastélicafinal no ventricu-
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lo esquerdo (Pd VE), as pressdes sistélica (PSA0),
média (PmAo) % diastélica (PDA0) na aorta; as
pressdes sistolicano ventriculodireito (PSVD) emédia
no atrio direito (AD), derivadaméximadapressdo (dp/ dt
VE), velocidade méxima do encurtamento do ventriculo
esquerdo (V max), encurtamento segmentar, indice cardiaco
(IC), indicedo volumesistdlico (1VS), resisténciavascul ar
pulmonar (RVP) eresisténciavascular sistémica(RVS).

Apos tempo variavel de repouso e do inicio do
cateterismo o medicamento foi administrado por viaoral e
venosa. Dos pacientes, vinte receberam 20mg da droga,
por via oral, apds mastigagdo dos comprimidos, e os 10
restantes receberam |0 mg por via venosa, através da
injecdo direta, em “bolus’, no tronco daartéria pulmonar.

O débito cardiaco foi obtido simultaneamente pelo
método de Fick e pela curva de diluicdo de corante
(cardiogreen).

Todas essas variaveis foram obtidas em repouso

(condicdo 0) e apbs 15 (condi¢do 15) e 30 minutos
(condicéo 30), daadministracdo danifedipina

Os dados obtidos foram estatisticamente tratados pelo
teste T de Student . O nivel designificanciaadotado foi de
5% (p< 0,05). A caracterizago dosval ores numéricosfoi
feitapelo célculo de média e desvio-padréo.

Os pacientes antes da administragdo da nifedipina
apresentavam: volumediastdlico final de 69,2ml (38 a246
ml); volumesigtdlicode23,9m1 (4a161ml); volumesigtdlico
de45,3 (22 a85ml); fracdo de gjecéo de 72% (34 a90%); e
encurtamento segmentar de 53% (13a80%), 38% (13 a71%)
e 35% (9 a 79%), respectivamente, para 0s segmentos
anterior, inferior eapical.

Resultados

N&o se notou diferenca nos resultados quando se usou
0 medicamento por viaoral evenosa(p>0,05) (quadrol).

Quadro | - Dados hemodinamicos pr é e p6s uso de Nifedipina (média e desvio-padr do).

Normais Coronariopatas Nifedipinainjetével Nifedipina oral
Dados obtidos Basa 15min 30 min Basal MSmin 30 min  Basal 15mia  30min Basa 15min 30 min
ADm 12,55 11,91 12,00 11,63 10,84 11,16 11,60 10,50 10,80 12,45 11,60 11,80
3,59 3,48 3,32 2,77 2,65 2,24 3,78 3,66 3,36 2,74 2,78 2,26
PdAP 20,27 19,55 18,64 20,47 19,21 19,11 21,50 21,40 19,90 19,85 18,30 18,45
8,10 5,39 5,50 7020 723 687 9,41 10,01 10,07 6,38 3,74 3,46
CPm 18,91 17,91 16,55 19,58 18,42 17,74 21,40 20,40 18,50 18,30 17,15 16,70
6,76 5,89 4,80 7,27 7,52 6,76 10,31 11,04 9,42 4,53 3,23 3,57
PSAo 149,45 14545 143,82 142,11 140,16 135,74 143,70 142,40 141,20 145,35 141,95 135,30
35,12 28,91 23,49 22,82 21,09 16,97 22,70 19.55 17,79 30,28 26,27 20,61
PdAo 92,36 91,27 98,55 85,95 86,32 85,37 86,10 88,70 88,50 89,40 87,85 86,20
19,74 14,40 14,91 13,32 12,88 12,69 12,66 13,12 12,31 17,57 1391 12,65
FC 80,45 82,00 81,91 71,21 74,16 75,26 72,60 73,10 71,70 75,60 78,55 80,65
10,17 8,56 11,47 12,27 11,78 12,60 9,55 10,75 10,17 13,47 10,57 12,58
dp/dtVE 1767,91 1709,36 1878,82 1479,58 1501,891564,37 1427,00 1496,10 1517,50 1664,45 1696,75 1760,65
421,00 575,48 338,52 395,03 364,02 338,95 33L,75 311,64 255,77 446,87 397,29 392,08
dp/dtvD 343,36 280,27 294,27 291,79 327,74 295,74 307,00 301,1 304,20 312,60 314,95 290,70
140,87 99,97 91,14 137,79 156,57 175,76 139,79 164,90 228,37 141,93 127,92 94,18
VmaxVE 1,86 1,84 1,86 1,65 1,71 1,75 1,65 1,74 1,72 1,76 1,76 1,84
0,38 0,19 0,28 0,27 0,30 0,26 0,34 0,36 0,22 0,33 0,23 0,28
RVS 24,02 22,45 20,65 27,09 2411 21,71 25,08 23,71 22,94 26,41 23,68 58
9,89 8,57 7,63 11,01 7,08 6,00 9,71 7,93 8,09 11,16 7,59 1,181
RVP 1,83 1,66 1,50 2,11 1,87 2,26 1,88 1,95 1,74 2,01 1,89 1,72
1,38 0,88 0,84 1,27 1,16 0,66 1,37 1,03 1,48 1,22 1,08 101
IC 2,66 2,85 2,95 2,44 2,64 2,74 2,44 2,24 2,64 2,39 2,56 2,78
0,34 0,47 0,48 0,83 090 0,95 0,48 0,92 0,53 0,65 0,86 0,89

ADm - pressio média em atrio direito; PAAP - pressio diastdlica artéria pulmonar; CPm - pressdo média de capilar pulmonar; PSAo e PdAo - pressio
sstdlica, e diastdlicaem aorta, respectivamente; FC - freqiiéncia cardiaca; VmaxVE - vel ocidade méxima de concentrag8o em circ/seg, dp/dtVE em
mmHg/seg; RVS e RVP - resisténcia vascular sstémica, e arteriolar pulmonar, respectivamente em unidades de resisténcia; |1C - indice cardiaco em
litrog/min/m 2. As pressies foram medidas em mmHg.

Quando se compararam os resultados dos grupos
normotensos e hipertensos, somente houve diferenca
significativa (p < 0,05) na pressdo sistélica do ventriculo
esquerdo e naresisténcia vascular sistémica.

N&o se verificaram diferencas significativas entre os
valoresdapressdo sistdlicado ventriculo direito (VmaxV D)
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edaresisténciavascular pulmonar nas condigdes 15 e 30.
A dp/dt VE e VS ndo sedteraram (p > 0,05) nacondicéo
15, porém, mostraram-se diferentes (p < 0,05) nacondi¢do
30. Jaapressdo médiado &rio direito, apressdo sistdlicae
diastdlicafinal doVE, RV Stiveram valoresmaioresdo que
nacondicdo 0, enquanto afreqiiéncia cardiaca apresentou
valor maior (p< 0,05) (quadroll).
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Quadro |l - Resultados gerais. condicéo basal, 15 e 30 minutos apds o uso da Nifedipina.

PSVD PSVE Pd,VE dp/dtVE

AD mmHg mmHg mmHg mmHg

VmaxVE
mmHg/seg cir/seg

IVS RVSUnid. RVPUnid.

. 2
FCbpm  ICIminm* S oo resisl.

0 120+30 39+13 149%27 22+8

1585+421 1,73+0,33 75+12

234+068 32+10 26,0+105 197+1.25

15 11,0£3,0 38+13 146+24 20+8

1630 + 378 1,75+0,27 77+11
p/005 NS p<005 p<00l NS NS

2,58+ 0,74 34+11 236757 192+1,07
p<005 p<0005 NS p<001 NS

, 115+27 37+13 141+20 197

30 p/oos NS

1685+ 363 180+026 78+ 12
p<0005 p<0005 p<00025 NS

275+078 36+12 183%6,50 1,76+0,14
p<005 p<0001  p<005 p<0005 NS

AD - pressdo média em étrio direito; PSVD - pressio sistélica no ventriculo direito; PSVE - pressdo sistdlica no ventriculo esquerdo; Pd2VE - pressdo
diastdlica finam de ventriculo esquerdo; FC - fregiiéncia cardiaca; IC - indice cardiaco: IVS - indice de volume sstélico; RV'S - resisténcia vascular

sstémica; RVP - res sténcia vascular pulmonar.

A Pd VE passou de 22 mm Hg para 19,7 mmHg,
apr&eenténdo maiores quedas has pressdes maiores (p <
0,01 e p < 0,005, respectivamente, paraas condi¢fes 15 e
30).

A VmaxV E ndo se modificou em nosso material. Houve
aumento em 16 (53%) dos pacientes e diminui¢do nos
restantes, passandoamédiade 1.73 + 0,33 paral,80+ 0,26
(p>0,05) (quadroll).

Discussao

O efeito fundamental danifedipinaencontrado nadose
usada foi sua agéo cronotrdpica positiva, queda da
resisténeiavascular periférica, aumento do indice cardiaco
e acdo inotrépica positiva, demonstrada pelo pequeno
aumento, porém significativo (p < 0,05), dadp/dt VE.

A frequéncia cardiaca, como revelado em outros
trabalhos 24 aumentou de 75 para 78 bpm. Este tipo de
resposta foi verificado em 68% (20) dos pacientes. O
mecanismo responsavel por tal fato pareceligado aqueda
da resisténcia vascular sistémica e ndo a agdo direta da
droga sobre 0 n6 sinoatrial. Pois hd uma relacéo inversa
entre aqueda daRV S e o aumento dafreqiiénciacardiaca
(gréficol).

Dos 26 casos em que aresisténciacaiu, em 18 (69%) a
freqliéncia se elevou; por outro lado, dos 20 casosem que
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Gréfico 1

aFC seelevou, em 18 (90%) aresisténciacaiu. Ainda, dos
4 pacientes nos quais a resisténcia se elevou, a FC
aumentou em 2, diminuiu em 1 e permaneceu amesmaem
outro. Além disso, observou-se paralelismo na queda da
resisténcia e no aumento da FC. Assim, quedas de até 3

Quadro |11 - Estado anatémico das cor onérias e pressio diastélica
final do ventriculo esguer do.

Pd,VE
Corondrias N Normal Aumentada
Normais 11 8 (73%) 3(27%)
Obstruidas 19 5 (26%) 14 (74%)
Total 30 13 (43%) 17 (57%)

unidades de resisténcia (UR) a FC ndo se elevou mais do
gue 4 bpm, enquanto diminuicéo de resisténcia maior do
que 3 UR eevou aFC paramaisdo que4 bpm. Nos 8 casos
em que aquedadaRV Sfoi menor do que 3 UR (médiade
1,6 UR) o aumento da FC foi de 3,3 bpm (1 a 11 bpm),
enquanto que nos 10 casos em que aqueda daresisténcia
foi maior doque3UR (médiade 7,2 UR) o aumento daFC
foi de9,2 bpm (4a20 bpm).

A Pd VE desceu de 22 mmHg para 19,7 mmHg (p < 0,05).
Separaﬁdo—se os individuos normais dos coronariopatas,
verifica-se que 73% dos primeirostinham presso normal,
enquanto 74% dos segundos a tinham aumentada,
segundo critério de normalidade estabelecido por um, e
nos 7 (quadro 111). Apds a nifedipina, as pressdes ndo se
modificaram nos normotensos (p > 0,05) e tenderam a
normalidade nos hipertensos coronariopatas (p < 0,001)
(quadro1V).

O débito cardiaco elevou-sede 2,4 + 0,65 I/min para2,7
+0,871/min, fato verificado também pelamaioriados autores
12/ porém, ndo demonstrado por outros . Dos nossos
pacientes, 93% (28) apresentaram elevacdo do débito, fato
gue pode ser explicado pelaquedadaresisténciaperiférica
e aumento da FC. Verifica-se, embora de modo ndo
constante, que 0s pacientes que apresentaram queda da
resisténciaou aumento da FC elevaram o débito cardiaco.

A pressdo sistélicanaaortaeno VE caiu em 68% (20)
dos pacientes, de umamédiade 149 mm Hg para144 mm
Hg, o que esta de acordo com os achados de todos os
pesquisadores 25,

A resisténcia arterial periférica caiu, como jé foi
anteriormente demonstrado 24, pois observamos o fato
em 87% (26) dos pacientes. A médiapassou de 22,8+ 10,5
URparal8,3+ 6,50 UR.
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Quadro |V - Pressao diastélica finam do ventriculo esguer do (Pd, VE), tedrica normal (TN), em condi¢des basal (0), 15 e 30 minutos apos

nifedipina, (15 e 30).

Sé”\?‘és SQUIdO. 0 caeps Pd,VE TN Pd,VE, Pd,VEss Pd,VEso

2

Normotensos* 11 19,0+ 1,9 155+ 2,90 14,9+ 4,00 152+ 365
Hipertensos** 19 185+ 1,97 26,4 + 7,69 238+7,83 225+753
Total ** 30 187+ 195 217+811 20,0+ 7,80 19,3+ 7,08

* Pd20 x Pd215 (p > 0,05); ** Pd20 x Pd215 (p < 0,01); *** Pd,0 x Pd,15 (p < 0,01), Pd, 0 x Pd,30 (P > 0,05), Pd,0 x Pd,30 (p < 0,001), Pd,0 x Pd,30

(p<0,01).

PressGes em mmHg obtidas com ponto de referéncia no plano da mesa de cateterismo.

Observou-se aumento da dp/dtVE em 19 (63%) dos
pacientes, passando amédiade 1575 + 447 mm Hg/s para
1685+ 363mmHg/s.

N&o se notou variabilidade significativa da VmaxVE,
como j& foi demonstrado *°. Esse fato parece ser dose-
dependente. Como experimentalmente se verifica queda
da contratilidade * pela agdo da droga no acoplamento
actina-miosina, sO podemos concluir queadose empregada
ndo chega a influenciar a contratilidade muscular de
maneira significativa observada através da Vmax. Nao
obstante, € de estranhar que 63% (19) dos pacientes
tivessem aumentado o valor daVmaxVE, passando amédia
de 1,73 para 1.80 circ/s. Como a diferenca néo foi
significativa, podemos admitir que essa pequenavariagéo
se deve essencia mente a modificaces hemodinamicas®.
Porém, no mesmo sentido de deslocamento da VmaxVE
observa-se o dos valores da dp/dtVE de maneira
significativa. Como o val or daderivadade pressio depende
da FC, do volume sistélico e ndo sd da contratilidade ©,
pode-seinferir queagquedadaRV Sseriaresponsavel direta
pel o aumento daFC e do volume sistélico eindiretamente
da derivada de pressdo, de vez que a VmaxVE ndo se
modificou.

Summary

The hemodynamic findings observed 15 and 30 minutes
after theoral and venous administration of nifedipinein 30
individuals, being 11 normal and 19 coronary patients, were:
increase of heart rate, cardiac output and dp Lv.

dt

The%’ LV increase does not correspond to the
t
significant increase of VmaxLV. By the other hand, its

increaseisrelated to theincrease of the heart rate, aswell
as of the fall of systemic vascular resistance and the
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increase of the heart rate, aswell as of the cardiac output.

Knowing that a calcium inhibitor decreases the
ventricular contractility, athing not observed in our cases,
however, the only thing admitted for thisisthe amount of
the drug administered and its predominantly peripheral
activity.
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