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CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA - USO
DE VASODILATADORES NA INSUFICIENCIA
CARDIACA DESCOMPENSADA

Em 10 cardiopatas chagésicos cronicos em situagdo clinica de descompensacéo circulatéria,
examinam os autores os efeitos hemodinamicos de drogas vasodilatadoras: hidralazina
(administracdo central) e nitroprussiato de sodio (administracdo periférica). Em comparacdo com
a hidralazina, o nitroprussiato de sddio produziu reducéo mais apreciavel das pressdes vasculares
na circulagéo pulmonar e efeitos menos notaveis sobre o fluxo sangliineo. Esses resultados indicam
efeitos hemodindmicos benéficos nessa doenga, em termos de reducéo de “ pré-carga” e “ pés-

carga’.

Na cardiopatia chagésica crénica, a insuficiéncia
cardiaca de tipo hipodindmico é complicacdo das mais
freqlientes etemiveis'>. N&o raro, ainsuficiénciacardiaca
mostra-se refrataria ao tratamento habitual otimizado, a
base de repouso, cardiotémicos e diuréticos®’. Por outro
lado, ainda que se demonstre beneficio hemodinamico
imediato em resposta a administracdo aguda de
glicosideos cardioténicos®®, devido a frequente
concomitancia de graves arritmias ventriculares, muitos
cardiopatas chagéasicos cronicos, em fase de
descompensacéo circulatéria, sdo privados dos efeitos
potencialmente favoraveis desse tipo de estimulagdo
inotropica*®. Em cadaumadessas circunstanciasclinicas,
0 emprego. de agentes vasodil atadores sistémicos poderia
constituir medida coadjuvante ou aternativa eficaz.

A presente investigacao teve por escopo fundamental
estudar, por meio de avaliagdo hemodinamica, aresposta
de cardiopatas chagésicos crénicos com insuficiéncia
cardiaca descompensada. em repouso, a administracgo
aguda de vasodilatador sistémico de agdo arteriolar e de
vasodilatador arteriolar e venular.

Como vasodilatador arteriolar, para administracio
endovenosa, selecionou-se ahidralazina*, de farmacologia
clinica relativamente bem conhecida, em variada gama de
pesqui sas terapéuticas e experimentai s-15,

* Cedidapor Bioga éncia, Quim. Fram. Ltda.

O vasodilatador de ag8o venular e arteriolar escolhido
foi o nitroprussiato de sddio, sobre o qual também ja se
firmou amplo e aprofundado tirocinio clinico de

aplicagdes'®2,
MATERIAL E METODOS

Foram estudados 10 pacientes com evidéncias clinicas
elaboratoriais de graveinsuficiénciacardiacacongestiva,
em geral refrataria ao esquema terapéutico habitual
baseado no emprego de digitélicos e/ou diuréticos. Todos
os individuos participaram do estudo voluntariamente,
apols orientacdo quanto aos propdsitos basicos da
investigagdo. Os principios éticos que devem nortear e
balizar a experimentacdo humana foram sempre
observados e obedeci dos?.

Sete dos pacientes eram do sexo masculino e a idade
variou de 17 a 59 anos (média= 38 9).

O diagnéstico etiol égico da cardiopatia foi firmado, a
par de elementos epidemiol dgicos, pela positividade das
reagdes soroldgicas de fixagdo de complemento e de
imunofluorescéncia para moléstia de Chagas.

Em trés pacientes, foi possivel diagnosticar também
megaesdfago e/ou megacolo de etiologia chagasica. Em
todos os casos, havia manifestagdes clinicas de severa
congestdo sistémica e pulmonar. Sinais semiol égicos de
refluxo mitral foram detectados em 7 pacientes, com
associagdo de insuficiéncia tricispide em 4 deles.

Trabalho realizado sob os auspicios daFAPESP (Proc. 78/0271), do CNPq (Proc. 2222.8144/78) e daFINEP (Proc. B/39/79/349/00/00).
Sec&o de Hemodinamicae Fung&o Pulmonar, Hospital das Clinicas daFacul dade de Medicinade Ribeirdo Preto, USP.
*Professor- Livre-Docente. Departamento de ClinicaMédicadaFac. Med. de Ribeirdo Preto - USP.

**Médico do Hospita dasClinicasdaFac. Med. de Ribeiréo Preto - USP.

*** Professor-Assistente. Departamento de ClinicaM édicadaFac. Med. de Ribeirdo Preto - USP.

Arq. Bras. Cardiol. 38/4 291-299 - Abril 1982



arquivosbrasileirosde cardiologia

A tabela | apresenta a duracdo da vigéncia de
insuficiéncia cardiaca e os medicamentos em uso por
ocasido do estudo (mantidos sem modificagdes em todos
0s casos). Nessa tabela sdo também encontradas as
alteracOes eletrocardiogréficas, bem como os valores do
indice cardiotordcico calculados a partir da
telerradiografia. Pode-se verificar, ainda, que 5 individuos

pertenciam a classe 111 e outros 5 a classe IV da
classificag@o da New York Heart Association, (1964). A
ventriculografia esquerda com contraste radiol 6gico
revelou, em 6 pacientes, importante dilatacdo e intenso
grau de hipocinesia difusa. A fracdo de ejecéo
correspondeu a valores de 0,22 a 0,38. Imagens tipicas
de aneurisma apical foram documentadas em 4 casos.

TABELA | - Caracteristicas clinicas e labor atoriais dos pacientes estudados.

Individuo  Duragdo Medicagbesem uso ECG Telerradiografia Clase Ventriculografia
insuf. (mg) da érea cardiaca funcional (F. gecdo)
cardiaca (ICT)
1 >5a Dig. 0,25, HCT 50  Flut. Atr.; BAV AG O 0,69 v O
KCl 3.9 EV; ARV
2 3a Dig. 0,25; Fur. 40; RS; BCRD; HBAE; AGO 0,70 v O
Espir. 150 EV; ARV
3 la Dig. 0,25; Fur. 80; RS; BCRD; HBAE; AGO 0,62 11 Dil. + Hipocinesia dif.;
KCI BAV; 1.9 SAE; NA; ARV AA -0,30
4 3m Dig. 0,25; Fur. 80; RS; BRD; BAV 1.9, AG O 0,64 11 Dil. + Hipocenia dif ;
Espir. 150 EV; SAE; ARV AA -0,22
5 >5a Fur. 40; Espir. 100  Fibr. Atr.; BAV 3.%ARV AGUO 0,77 v O
6 >3a HCT 50; KCI RS; HBAE; SAE; EV; NAS; AG O 0,56 11 Dil. + Hipocenia dif.; 0,38
ARV
7 4m Fur. 80; Espr. 100; RS, BCRD; SAE; SVE; AGO 0,60 11 Dil. + Hipocenia dif ;
Amiod. 400 EV; NAS; ND; ARV AA + tromb. — 0,25
8 >2a Dig. 0,25; Fur. 40; RS; BCRD; HBAE; AGO 0,61 1\ O
KCI BAV 1.9 EV; NAS, ARV
9 6m Dig. 0,25; Fur. 40; RS; BRD; SAE; EV; NA; AG O 0,65 11 Dil. + Hipocenia dif;
KCI; Amiod 600 NL; ARV AA + tromb. — 0,22
10 la6m Dig. 0,25; HCT 50; RS; HBAE; SAE; SVE; AG O 0,66 11 Dil. + Hipocenia dif ;

KCl ARV

0,32

Medicagdes: Dig. = digoxina; HCT = hidroclorotiazida; KCl = cloreto de potéssio; Fur. = furosemida; Espir. = espironolactona; Amiod. = amiodarona.
ECG: flut. Atr. = flutter atrial; fibr. Atr. = fibrilag8o atrial; RS = ritmo sinusal; BAV 3.° = bloqueio &trio-ventricular completo; BAV 1.° = bloqueio atrio-
ventricular de primeiro grau; BCRD = bloqueio completo de ramo direito; HBAE = hemibloqueio anterior esquerdo; EV = extra-sistole ventricular; ARV
= alteragOes de repolarizagéo ventricular; SAE = sobrecarga de étrio esquerdo; SVE = sobrecarga de ventricul o esquerdo; NA = necrose antero-septal; ND
= necrose difragmética; NL = necrose lateral. Telerradiografia: AG = aumento global; ICT = indice cérdio-torécico. Classe funcional: New Y ork Heart
Association, 1964. Ventriculografia: Dil. = dilatacdo; AA = aneurisma apical; tromb. = trombo mural.

Em 5 pacientes, apds determinagdes hemodindmicas em
periodo controle inicial, iniciou-se infusdo endovenosa
periféricadenitroprussiato desddio. A doseinicial, emtodos
oscasos, foi de 1,0 pg/kg/min, sendo aumentada, ainterval os
de5min, del,0,ug/kg/min, atéatingir-se efeito redutor, sobre
o valor sistdlico da pressdo arteria sistémica, de magnitude
correspondente a 10-20 mm Hg. O gotejamento endovenoso,
uma vez alcancado o efeito hipotensor desgjado era, entéo,
estabilizado deformaamanter-seequilibrio circulatério nessa
novacondic¢do. Isso foi conseguido em 3 pacientes, com 2,0
pag/kg/min eem outros 2, com 0,3 pg/kg/min.

Decorridos 5 min do gjuste da dose de nitroprussiato de
s6dio infundida continuamente, foram repetidas as
determinagdes hemodinamicasdo periodoinicial.

Em seqliéncia, fez-seainterrupgdo dainfusio endovenosa
de nitroprussiato de sodio, seguindo-se periodo de 20 min.
Observadas condi¢des de estabilidade circulatéria, com o
restabelecimento de niveis de pressdo arterial sistémica
semel hantes aos do periodo de controleinicial, repetiram-se
as determinagdes hemodinémicas (de controleintermediério).

Seguiu-se a administragdo endovenosa, via cateter em
localizag8o central, de hidralazina, em dosesfracionadasde 5
mg aintervalosde 3-5min, até completar-seadosetotal de 20
mg ou, dternativamente, até que seregistrasse efeito dereducéo
do valor sistdlico dapressio arterial sistémica, de magnitude
correspondente a 10-20 mm Hg.
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Em 4 individuos, adose final foi de 20 mg, ao passo que
em 1 outro paciente, ao atingir-seadosede 15 mg, jao efeito
hipotensor sistémicofoi julgado adequado, interrompendo-se
ainjecdo de hidralazina. Dez minutos decorridos do término
da administracdo de hidralazina, foram repetidas as
determinagBes hemodindmicas, novamente observadas as
condi¢bes de estabilidade circul atéria (julgadacom base nos
niveisde pressdo arteriad sistémica).

Nosoutros5 individuos, realizou-se gpenasaadministracdo
endovenosade hidralazina, como acimadescrito, logo apésas
determinagdes hemodinamicasde controleinicia, cumprindo-
se o protocolo jaexposto.

Todos os pacientesforam estudados em posi ¢&o supina, em
repouso, sgjaapds;ejum noturno, sgaem periodo pos-prandial
consecutivo erefeicioleve. Todosreceberam 5 mg dediazepan
por viaoral, como pré-medicaco parao estudo hemodinamico.
A temperatura ambiental durante as sessOes experimentais
manteve-se sempre constante, entre 20°C e 22°C.

M ediante disseccdo venosa, ou por introducdo percutanea
aSddinger, cateteres cardiacostipo Lehman 7F ou tipo Swan-
Ganz, detripliceluz paratermodilui¢do, foram manipulados
atéacirculacdo pulmonar.

As pressdes em étrio direito, artéria pulmonar, “ capilar”
arterial pulmonar, assim como em artéria sistémica (agulha
de Cournand 19-G percutanea ou cateter intra-arterial
introduzido ap6s dissec¢do) foram medidas utilizando-se
“strain-gauges” convencionais, do tipo Statham
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P23 De e P23 Dd, ou do tipo Hewlett-Packard, 1280 C,
calibrados em milimetros de mercurio, antes de cada sessdo
experimental, por meio de colunas hidrostéticas de solugdo
fisiologica. O nivel zero de referéncia correspondeu a
metade do didmetro antero-posterior torécico, medido na
articulagéo da 4.2 costela, com o esterno. Todos osvalores
medidos correspondem a determinacfes selecionadas
durante 2-3 ciclos respiratorios, registrados em poligrafo
MR-105, Waters|nstr. Inc. ou poligrafo 7754-A, Hewl ett-
Packard.

A frequéncia cardiaca (FC) foi medida sempre por
contagens de complexos ventriculares em periodos de 30s,
para cada condicdo experimental, a partir do registro de
derivagdo eletrocardiogréfica convencional, simulténeo
a0 das pressdes cardiovascul ares.

O débito cardiaco (DC) foi determinado segundo os
métodos de diluicdo de indicador quimico
Cardiogreen®2de Fick, com determinacéo direta do
consumo de oxigénio® e de termodilui¢cdo®.Em cadafase
experimental, efetuou-se colheita simulténea de sangue
arterial e venoso sistémico misto (circulagdo pulmonar),
para conhecimento da diferenca arteriovenosa sistémica
de conteldo oximétrico [A(a-v)O2], apds anadlise em
aparelho gasométrico do tipo IL-213 (Instr. Lab., Inc).

Célculodevariaveishemodinamicasderivadas- As
seguintes varidveis hemodindmicas foram calculadas a
partir das determinagdes diretas”: indice cardiaco (IC);
Indicesistdlico (1S); Resisténciavascular sistémica(RVS);
Resisténcia vascular pulmonar (RVP); Resisténcia
“arteriolar” pulmonar (RaP); Trabalho sistélico
ventricular esquerdo (1 (VE); Trabalho sistélico
ventricular direito (t y (VDJ§.

IC (Uminim?) = DC (1/min)
SC (m?
IS (ml/bat/m 2) = IC (1/min/m ?)
FC (bat/min)
(PO P-)mm Hg
RVS(dinxsxcm®) = 80x AS AD
DC (1/min)
P— (mm Hg)
RVP (dinxscm ®) = 80x AP
DC (1/min)
(P—P-)mHg

RaP (dinxsxcm™)= 80x AP Cap

T gst(VE) = (m/m?3)x (P-pP- )x0.0136
g.m/m? AS  Apd
T (VD)= (ml/m?) x (P--P-) x 0.0136 sist

g.m/m 2 AP AD

Paracomparar os val ores hemodinamicos, antes e apos
cada intervengdo farmacol gica, recorreu-se ao teste “t”
de Student para a diferenca média entre amostras
populacionais pareadas. O nivel de significancia foi de
5%.

RESULTADOS

A) Administracdo de hidralazina - Astabelasll elll
ilustram, respectivamente, os valores das variaveis
hemodin@micas obtidas antes e apds a administracao
endovenosa do vasodilatador arteriolar. A FC aumentou,
em média, apenas 3%. N&o se verificaram alteracbes
significativas nos valores de P/ AD (-4%), P/ APS (-
4%), P (-6%). Por outro lado, foram estatisticamente
signifi caffvos os decréscimos observados nos valores de:
P/ APd (-19%), P/ AP(-17%), P/ ASs (-7%),P / ASd
(11%) e P/ AS(-10%).

Tanto o IC como o IS experimentaram majoracfes
significativas de +46% e 40+, respectivamente.

Quanto as variaveis oximeétricas, a variacdo média de
Sa0 , foi de+1%, a0 passo queaSvO , elevou-sede +20%
ea®A-VO , decrescey, corr&spondeﬁtemente, 30%.

Foram fambém estatisticamente significativas as
reducBes observadas nos valores calculados de RVS (-
36%), RVP (-45%) e RaP (-54%) No quetange ao trabalho
sistélico, foi significativa apenas a elevacao
correspondente ao ventricul o esquerdo (+27%), sendo que,
embora em média o acréscimo de tsist (VD) tenha sido
de magnitude aprecidvel (+25%), ocorreu considerével
disperséo , no comportamento individual dessa variavel
tornando ndo significativa sua alteragéo.

B) Administracdo de nitroprussiato de sodio - A
tabelalV contém osval ores hemodi némi cos em condi ¢éo-
controle, nos 5 pacientes que participaram deste tipo de
estudo. Os correspondentes val ores observados no mesmo
grupo, em vigénciade administracdo endovenosacontinua
de nitroprussiato de sodio, constam da tabela V.

A FC ndo se dterou significativamente. Ocorreram
decréscimos substanciais nos valores de pressdes em AD
( 33%), APs (-19%), APd ( 20%), AP (-25%), ASs (-
9%), ASd (-22%), AS(-16%). N&o houve elevacdo
significativa estatisticamente nos valores de indice
cardiaco e indice sistdlico, a0 passo que as resisténcias
vasculares experimentaram notaveis decrementos. RVS
= 25%, RVP = -32,%.

A saturac&o oximétricade sangue venoso misto tendeu
a aumentar, decrescendo a diferenca arterio - venosa
sistémica, enquanto que o trabalho sistdlico de ambos os
ventriculos mostrou discretas majoragoes.

As figuras 1 e 2 demonstram os efeitos individuais,
nesse grupo de pacientes, da hidralazina e do
nitroprussiato de sodio, respectivamente, sobre as
variaveis definidoras da funcdo ventricular esquerda (1S
eP_) edireita(ISeP/AD).

ﬁ\f)dossivel comprovar, com base nesses resultados, que
ahidralazinatendeu a produzir efeitos sempre marcantes
sobre 0 volume g etado de cada ventricul o, em associagdo
a discretos decrementos das pressdes de enchimento
ventricular (aqui representadas pal apressdo diastolicaem
artériapulmonar e pressdo médiado étrio direito).

293



arquivosbrasileirosde cardiologia

TABELA |l - Determinacao hemodinamicas de controle para administracéo endovenosa de hidralizana.

Variavel Presses cardiovasculares (mm Hg)
Paciente FC AD AP CaP AS IC
1 39 18 50/28 36 25 105/60 76 1,60
2 90 30 65/35 46 30 132/80 95 1,44
3 98 5 40/15 27 O 112/63 80 4,00
4 112 18 60/30 43 32 110/80 85 1,92
5 42 7 48/22 28 20 125/72 80 1,93
6 82 2 30/10 16 5 150/88 105 3,05
7 68 24 u] 0 110/70 80 1,62
8 80 18 52/25 38 27 100/75 85 1,38
9 72 2 55/30 40 28 105/65 75 1,99
10 75 2 30/15 20 11 135/80 94 2,00
X 75,8 12,6 47,8/23,3 32,7 21,1 118,4/73,3 85,5 2,09
3 7,2 3,3 4,1/2,8 35 3,7 5,2/2,8 3.0 0,26
Variavel
Paciente IS % Sa0, % SvO, A(a-V)0, RVS RVP RaP 1Sis. (VD)
1 41,0 95,0 60,3 7,0 2156 1021 312 10,0
2 16,0 95,2 33,0 10,9 2724 1319 459 35
3 40,8 94,0 65,0 44 1212 410 m] 12,2
4 17,1 95,0 57,0 7,7 2112 1068 273 58
5 46,0 94,3 58,0 6,8 2098 734 210 131
6 37,2 97,1 72,0 34 1584 242 181 71
7 23,8 O 0 O 2462 u] O O
8 17,3 95,2 60,0 55 3049 1363 395 4,7
9 27,6 95,0 54,5 6,3 2000 1067 320 14,3
10 26,7 0 0 O 2686 571 257 6,5
X 29,4 95,1 57,5 6,50 2108 866 278 75
Se 3,5 0,3 4,0 0,8 205 132 27 14

FC = frequéncia cardiaca (bat/min); AD = étrio direito; AP = artéria pulmonar; CaP = “capilar’ arterial pulmonar; As = artéria sistémica; IC = indice
cardiaco; IS = indice sistélico; % SaO, = saturagdo oximétrica arterial; % SvO, = saturagdo oximétrica sangue venoso misto; A (a-v) O, = diferenca
artério-venosa sistémica de contelido oximétrico; RVS = resisténcia vascular sistémica; RV P = resisténcia vascular pulmonar; RaP = resisténcia
“arteriolar” pulmonar: tsist (VE) (VD) = trabalho sistémico ventricular (esquerdo ou direito). Valores de pressdes. AD e CaP = médias, APe AS=

sistélico/diastélico, média. X, se: média, erro-padréo da média.

TABELA |11 - Deter minacdes hemodinamicas apés administracéo endovenosa de hidralizana.
Variavel Pressbes cardiovasculares (mm Hg)
Paciente FC AD AP CaP AS IC

1 40 15 40/18 25 20 80/42 55 2,47

2 92 28 75125 32 0 135/70 87 2,89

3 105 5 35/12 22 15 107/55 70 6,05

4 110 20 50/25 35 30 110/80 84 2,44

5 45 6 50/18 25 20 125/60 75 2,90

6 87 3 20/10 14 4 125/80 95 3,52

7 68 23 O O 100/62 75 2,19

8 78 18 50/23 35 28 92/70 77 2,08

9 81 1 62/26 35 26 102/55 65 3,27

10 78 2 32/13 20 11 125/75 90 2,80

X 78,4 121 46,0/18,9 27,0 19,9 110,1/64,9 77,3 3,06

e 7,2 31 5,5/2,1 2,6 3,6 5,5/3,9 3,8 0,36

Variével
Paciente IS % Sa0, % SvO, A(a-V)0, RVS RVP RaP  1Sist. (VE)  1Sist. (VD)

1 61,8 98,0 74,0 5,0 1011 460 92 31,3 8,4
2 31,4 96,2 45,0 7,1 1243 457 0 26,5 1,7
3 57,6 93,0 75,0 2,8 700 220 70 454 13,3
4 22,2 96,8 67,0 55 1639 683 98 17,8 45
5 64,4 96,3 65,0 59 1304 437 87 49,9 16,6
6 40,5 98,0 79,0 2,5 1240 183 131 46,8 6,1
7 32,2 O O 0 1714 O 0 0 g
8 26,6 98,0 76,0 3,9 1828 831 166 19,5 6,1
9 40,4 95,0 70,3 3,9 1055 568 146 214 18,6
10 35,9 0 O O 1837 410 184 37,6 8,8
X 41,3 96,4 68,9 4,58 1357 472 129 32,9 9,3
Se 4,7 0,6 3,8 0,56 122 68 14 4,2 1,9

Abreviagdes, simbolos e unidades como na Tabela ll.

Em contraste, verifica-se que o vasodilatador de acéo
mista, arteriolar e vemular, provocou reducgdes bastante
acentuadas das pressdes de enchimento ventricular, com
incrementos rel ativamente discretos do volume ejetado por
sistole.

DISCUSSAO

A administracdo endovenosa de vasodilatador com agdo
predominantemente arteriolar em pacientes com
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insuficiéncia cardiaca determinou elevacdo substancia do
débito cardiaco e, como n&o hé variacdo cronotropica, 0s
incrementos do débito cardiaco sdo expressdo direta do
maior volume egjetado por sistole.

E plausivel admitir-se que os efeitos hemodindmicos sdo
decorrentes, essencialmente, de reducdo de um dos
determinantes basicos da pos-carga ventricular esquerda - a
resisténcia vascular sistémica - mediante dilatagéo arteriolar
sistémica pela hidralazina.
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TABELA |V - Deter minacGes hemodinamicas no periodo de controle para a administracdo endovenosa de nitropr ussiato de sddio.

Variave Pressdes circulatérias (mm Hg)
Paciente FC AD AP CaP AS 1C
3 98 6 48/20 34 22 115/65 80 3,87
4 115 20 67/30 42 32 115/75 90 2,43
7 70 19 50/30 40 32 115/75 85 1,72
9 84 15 48/30 37 30 100/75 84 1,63
10 72 3 32/12 18 9 137177 95 1,99
X 87,8 12,6 49,0/24,4 34,2 25,0 116,4/73,4 86,8 2,33
e 8,4 3,8 5,5/4,0 4,2 4,4 59/2,1 2,6 0,41
Variavel
Paciente IS % Sa0, % SVO, A@zV)O, RVS RVP RaP 1S (VE) 1Sig. (VD)
3 39,5 96,0 69,0 4.4 1255 532 188 32,2 15,0
4 21,1 97,0 64,0 6,1 1756 822 195 17,2 6,3
7 24,6 92,8 52,0 7,7 2429 1143 600 184 7,0
9 194 98,0 56,0 5,6 2584 1121 154 14,2 58
10 27,6 O 0 O 2734 518 259 31,2 5,6
X 26,4 96,9 60,2 6,0 2152 827 279 22,6 79
3 3,6 1,0 3,8 0,7 279 136 82 3,8 18
Abreviagdes, simbolos e unidades como na Tabelalll.
TABELA V - Deter minac6es hemodinamicas dur ante a administr acdo endovenosa de nitropr ussiato de sodio (1-3 ug/kg/min).
Variave Pressdes circulatérias (mm Hg)
Paciente FC AD AP CaP AS 1IC
3 96 4 30/10 16 O 100/50 70 539
4 112 12 55/18 35 13 95/55 75 2,72
7 66 14 47/26 32 O 105/55 68 2,07
9 81 10 40/25 33 25 90/70 80 1,95
10 68 2 27/8 13 5 100/55 72 1,79
X 84,5 84 39,8/17,4 25,6 14,3 98,0/57,0 73,0 2,78
e 8,7 2,3 5,2/13,7 4,6 5,8 2,6/3,4 2,1 0,7
Variavel
Paciente IS % Sa0, %SVO;  A(a-V)O, RVS RVP RaP 1Si4. (VE) 1Sd. (VD)
3 56,1 90,0 73,0 2,7 788 180 O 458 9,2
4 24,3 96,5 69,0 4.8 1313 613 385 18,8 7,6
7 31,4 0 O O 1644 773 O 17,9 7,7
9 24,1 96,0 64,0 4,22 2025 835 203 18,0 75
10 26,3 O O O 2304 416 256 22,9 39
X 324 94,1 68,6 39 1615 563 281 24,7 7,2
3 6,1 2,1 2,6 0,6 266 120 54 5,4 0,9
Abreviagdes, simbolos e unidades como na Tabelall.
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Fig. 1 - Efietosdaadministracdo endovenosade hidralazinasobre osval o-
resdeindicesistélico (1S), correl acionados com os de pressao diastélica
em artériapulmonar (P, pd) - painel esquerdo - ede pressao médiade dtrio
direito (P/AD) - paind direito -, em cardiopatiachagésicacominsuficién-
ciacardiaca, nasituagao de repouso, posi ¢ao de decuibito supino. Circuitos
indicam os val ores hemodinémicos na condi¢éo controle e as pontas das
setasassinalam osval ores correpondentes aos efeitos do vaso dilatador.

Realmente, 0 grupo estudado é composto, com
duas excecdes (3,6 tab. 1), de pacientes em avancado
estado de descompensacdo cardiovascular,
enquadrando-se perfeitamente nos critérios
hemodinamicos deinsuficiéncia cardiaca“refrataria’:

FPard {fmmHgl Pat {mm Mgl

Fig. 2 - Efietos da administracéo endovenosa de nitroprussiato sobre os
valoresdeindicesistdlico (1S), correlacionados com osde pressfo diastdlica
emartériapulmonar (P, ) - painel esquerdo - ede pressdo mediadeatrio
direito (P/AD) - paind direito -, em cardiopatiachagéasicacominsuficién-
ciacardiaca, nasituagao derepouso, posi ¢éo de dectibito supino. Circuitos
indicam os val ores hemaodinémicos na condicéo control e e as pontas das
setasassinalam osval ores correpondentes aos ef eitos do vaso dil atador.

valores de indice cardiaco inferiores a 25 |/min/m?,
com trabalho sistélico de ventriculo esquerdo
geralmente abaixo de 20 25 g-m/m?, e pressédo de
enchimento desse ventriculo em nivel superior al1l5
mm Hg, em condi¢es de repouso?®.
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E bem conhecido o fato de o miocardio deprimido
contrair-se sob condicdo de sobrecarga imposta pelos
V&rios mecanismos compensatorios atuantes: @) aumento
de pré-carga ventricular, representado pela dilatagdo
cardiaca, com valores de volemia e de pressbes de
enchimento muito elevados; b) aumento de pés-carga
ventricular, na dependéncia ndo somente da dilatagdo
cardiaca (impondo amplificagdo datensdo mural desenvolvida,
deacordo com aLei deLaplace), como, principalmente, em
conseqiiénciadeintensavasoconstri¢do arteriolar ocasionada
entre outros mecanismos, por ativagdo reflexa do sistema
nervoso simpético com excessiva elevacdo da resisténcia
vascular sistémica

Ainda gue 0s mecanismos intimos dessas alteragdes néo
sgjam suficientemente esclarecidos®, érazodvel especular, em
termos teleol dgicos, que elas se destinem a assegurar, nas
condi¢Bes vigentes de reduzido débito cardiaco, circulago
efetivaem érgdos como o coragdo e 0 Sistemanervoso central,
cuja perfusdo é criticamente dependente de presso arterial .
Todavia, a compensagéo assim providenciada tem sua
contrapartida deletéria no sentido de acarretar excessiva
elevagdo daimpedanciaaejecéo ventricular.

Defato, se0 coragdo norma écapaz de suportar incrementos
considerdveis de pés- carga, com manutencéo do volume
gjetado por sistole, 0 miocérdio cuja contratilidade esté4
deprimida comporta-se, nessas circunstancias, de maneira
inteiramente diversa®, ocorrendo imediata e importante
reducéo da fracdo de ejecdo. Nesse sentido, verifica-se um
ciclo vicioso de conseqiiéncias funcionais previsivelmente
perniciosas: amaior impedanciaimpostaaejecdo ventricular
engendradiretamente condi¢Bes desfavorévei sparacontracdo
miocardica, tendentesadiminuir aindamaiso volumeexpul so
por sistole. Em outrostermos, em vigénciade quedado estado
contrétil, a pés-carga ventricular torna-se determinante
precipicio dafuncdo ventriculars:=,

Em sentido inverso, parecerial égico que, avasodilatacéo
arteriolar reduziriaaimpedanciaaejegdo ventricular, elevando
o débito cardiaco. Isso significaria, de acordo com
conhecimentos derivados de experimentos com musculo
cardiaco i solado™, que as condi¢es de contracdo propiciadas
pelavasodilatagao arteriolar permitiriam que menosenergia
fosse empenhada em gerar tensdo e maior fracdo energética
fossedirigidaparao encurtamento dafibramiocérdica, (com
aumento do volume sistélico).

Ospresentesresultadosem cardiopatas chagési cos cronicos
conformam-se ao previsto nessas consideracdestedricas. De
fato, aadministrag@o de hidral azinafoi seguidade diminuicéo
daresisténciavascular sistémica, el evacdo do débito cardiaco.
A modestareducgdo de pressdo arterial sistémica, em facedo
intenso grau de vasodilatagdo, decorre, justamente, de o fluxo
sistémico ter aumentado tdo manifestamente.

E provavel mente mais complexo o conjunto defatores que
contribuiram paraadiscretaredugdo das pressdes no circuito
pulmonar. Parece | gico considerar, como naliteratura®, que
esse efeito hemodinami co sgjafavorecimento dacontracdo do
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ventricul o esquerdo apds avasodilatagdo arteriolar: menor
necessidade de estiramento diastdlico da fibra miocardica
e valores menos elevados de pressdo de enchimento
ventricular esquerdo.

Além disso, em praticamente todos os pacientes, eram
nitidas as manifestac@es clinicas e angiocardiograficas
de regurgitacdo mitral apreciavel, na condi¢do-controle.
Assim sendo, é possivel que a vasodilatagdo arteriolar
sistémica, tenha concorrido para aumentar a fragdo de
ejecdo ventricular anterégrada, com menor refluxo
atrioventricular, de acordo com previsdo baseada em
experimentagdo amimal®®* e em conformidade com
resultados obtidos em estudos correlatos, em pacientes
com lesBes valvares™ 3, E provavel que outro fator tenha
contribuido para a diminui¢do da presséao arterial
pulmonar: vasodilatacdo pulmonar por acdo direta da
droga e por via reflexa. Em apoio a essa possibilidade
depbe a resisténcia vascular pulmonar, nitidamente
elevada em condi¢do controle e diminuida apds
administracéo da droga

Os presentes resultados sugerem que essa diminui¢do
de resisténcia vascular pulmonar total deve-se tanto ao
decréscimo de pressdo venosa (“capilar” arterial)
pulmonar, como ao decremento do valor calculado de
resisténcia “arteriolar”.

Por isso, embora ndo haja dados conclusivos a respeito
das acbes da hidralazina sobre circulacdo pulmonar
normal ou patologica®,a resisténcia vascular pulmonar
costuma diminuir em individuos normais e hipertensos
tratados com essa droga 12133, E verdade que, em
individuos normais e hipertensos sem insuficiéncia
cardiaca, a pressdo pulmonar pode, diferentemente do que
ocorre em vigéncia de insuficiéncia cardiaca, ndo cair,
ou até mesmo experimentar discreta elevacdo, devida a
elevacdo concomitante do débito cardiaco, mas a
resisténcia sempre se encontra reduzida, por efeito
vasodilatador provavelmente direto. Também na condicao
de hipertensdo pulmonar priméria, a hidralazina parece
ser ativa, segundo resultados preliminares muito
recentes®.E bastante razodvel supor que, aém de efeito
direto da droga, a vasoconstri¢do arterial pulmonar tenha
cedido também por diminui¢do de estimulos reflexos e
humorais.

Nao pode ser negligenciado o beneficio que a reducdo
da resisténcia vascular pulmonar ocasiona propiciando
melhores condicBes de pds-carga para a contragdo do
ventriculodireito (cujacontratilidadetambém estadeprimida).

N&o obstante, pode-se constatar que a presséo de
enchimento diastélico dessa cAmara quase ndo se reduz
sob a¢do dahidralazina. Essetipo de comportamento deve-
se & minima atuagdo da droga sobre o territério venoso
sistémico>+

Osestudos divulgados naliteratura®™*® sobre os ef eitos
hemodindmicos da hidralazina em pacientes com
insuficiénciacardiacade vérias etiol ogias concordam com
0s presentes resultados em cardiopatas chagésicos
descompensados. Apenas a reducdo dos valores de
resisténcia vascular pulmonar, em nossos resultados foi
mais intensa. Um fator potencialmente contri-
buinte poderia ser a injecdo da hidralazina di-
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retamente nacirculagdo pulmonar napresenteinvestigagéo,
a0 passo que nos trabal hos mencionados a administracéo
foi feitapor viaoral. E possivel que osefeitostenham sido
guantitativamente diversos, em virtude de caracteristicas
farmacodindmicas distintas, relacionadas com o
metabolismo hepatico e com particularidades de
biotransformac&o da droga.

Os presentes resultados demonstram que o
nitroprussiato de sodio aliviaasobrecargavigente durante
a contragdo cardiaca

Osresultados presentes corroboram estudos divul gados
na literatura®*® sobre comparacéo entre a infuséo
endovenosa de nitroprussiato e a administracéo oral de
hidralazina, no mesmo grupo de pacientes. Atuando sobre
o territério venular, o nitroprussiato de sodio ocasiona
estaneamento de sangue na periferia, com diminui¢do das
pressdes de enchimento ventricular; a tendéncia de
aumentar o débito cardiaco, em virtude de dilatacdo
arteriolar concomitante é contrabalancada, nessas
condi¢Bes, pela diminuic&o do retorno venoso decorrente
do represamento sangliineo a nivel venular.

O nitroprussiato de sodio induziu menoresincrementos
de volume sistélico e redugdes mais pronunciadas nas
pressdes pulmonares e em étrio direito. 1sso significa
atenuacdo da sobrecarga cardiacando somente em termos
de pds-carga como também de pré-carga. A reducdo da
pressdo arterial sistémica (comparativamente a agéo da
hidralazina) foi discretamente maisintensa. Em contraste
com o que sucede apés a hidralazina, a vasodilatacdo
venular limita manifestamente o aumento de débito
cardiaco que poderia ocorrer por forca da dilatagdo
arteriolar também promovidapel o nitroprussiato de sodio.

Para explicar a diminui¢do da pressdo de enchimento
ventricular que se associa a administracdo de
nitroprussiato de sodio, aguns pesguisadores admitem o
deslocamento da curva de complacéncia miocardica, de
forma a manter-se o enchimento diastélico adequado.
Embora 0s mecanismos responsaveis por essa ateracao
de complacéncia ventricular sejam obscuros, haindicios
experimentai s de que também essetipo de efeito contribui
para 0 mais favoravel desempenho miocérdico,
redundando em menor dispensa do mecanismo de Frank-
Starlin®®3, mas desejando melhores condic¢fes
circulatérias no territério pulmonar.

Como sepode ver nasfiguras 1 e 2, tanto ahidralazina
COMo 0 nitroprussiato de sodio promovem deslocamento
dos pontos pertencentes as curvas de funcéo ventricular:
a hidralazina ocasiona mais conspicuas alteracfes de
volume egjetado por sistole, com menores redugdes da
presséo de enchimento diastolico, enquanto o
nitroprussiato condiciona elevagtes menos pronunciadas
de volume sistdlico gjetado, acompanhadas de mais
acentuadas quedas na pressdo de enchimento ventricular.

A andlise mais detida dos efeitos sobre cada ventriculo
pode revelar aspectos aparentemente insuspeitados de
ambas as drogas. Assim, para cada intervencéo
farmacol 6gica, dois pontos foram obtidos; o primeiro
correspondente a condi¢do-controle, e o segundo as

influéncias hemodindmicas da vasodilatacdo. A
vasodilatagdo induzida por ambas as drogas ocasionou
aumento do volume ejetado, em associagdo com pressio
de enchimento diastdlico diminuida.

Se os vasodilatadores ndo produzissem sendo efeitos
periféricos (sobre a “resisténcia arteriolar” e a
“capacitancia venosa’) e, consegiientemente, se a curva
defuncdo ventricular permanecesse amesma, antes e apos
a vasodilatacdo®, a conclusdo inescapavel seria que o
coracdo estaria operando na chamada fase descendente
da curva de Starling prevista teoricamente e verificada
em fibra miocardica isolada, em virtude de desarranjo
estrutural ao nivel dos sarcémeros.

Por dispormos apenas de dois pontos de fungéo
ventricular para cada condicdo, torna-se impossivel
descartar a hipétese de funcionamento ventricular em
curva descendente de Starling. Entretanto, € possivel
admitir-se uma explicagéo alternativa sob a a¢cdo do
vasodilator, o inotropismo € incrementado, passando a
contracdo a processar-se sob outra curva de fungdo
ventricular. Restaria determinar 0s mecanismos pelos
quais a contratilidade seria magnificada.

Quanto ao nitroprussiato de sodio, sem evidéncias de
acBesdiretas sobre o miocéardio'® 152, se poderiam invocar
efeitos de estimul agdo adrenérgicainduzida, reflexamente
pela queda de pressdo arterial.

Com relagéo ahidraazina, so controversas as opinides
arespeito de agles intrinsecas sobre o miocérdio. Assim,
enguanto estudos anteriores concluiam pela auséncia de
efeitos miocardicos diretos, em concentragdes
terapéuticas'”!® mais recentemente, surgiram evidéncias
de atuacdo inotrdpica positivadesse vasodilatador®*, ndo
somente por via adrenérgica reflexamente estimulada,
como também através de liberagdo de catecolaminas
localmente induzida®.

Em sintese, permanece discutivel a hipdtese de o
desempenho ventricular, tdo manifestamente alterado pela
administracdo de vasodilatadores sistémicos, ser af etado,
em adicdo aosreconhecidosfatoresindiretos de pré-carga
e pbs-carga ateradas, também por modificacdo do estado
contrétil. E inegéavel aconveniénciade estudos destinados
ao esclarecimento de téo relevantes questdes.

Osresultados da presente investigacdo sdo animadores
em relagdo a perspectiva de se melhorar a condicéo
hemodindmica de repouso e durante o exercicio, mesmo
em pacientes chagésicos com avanco estado de
descompensacdo circulatéria, mediante tratamento com
vasodilatadores sistémicos. Em especial, reveste-se de
alento a expectativa de emprego de drogas como a
hidralazina, que néo se parece associar a taquifilaxia
precoce’®#¢, em pacientesimpedidos de receber o estimulo
inotrépico do digital. Evidentemente, se deverdo ter em
mente ndo apenas os efeitos colaterais nocivos ja bem
conhecidos®, como também os riscos potenciais, em
combinacfes particulares de doengas/drogas. Atencéo
primordia deveser dispensadaao comportamento dasarritmias
ventriculares durante administraco desses vasodilatadores,
em cardiopatas chagésicos crbnicos, ja que em pa-
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cientes com cardiomiopatia congestiva o uso prolongado
de hidralazina por via oral associou-se (embora sem relacéo
causal definida) a ocorréncia de taquicardia ventricular®.

SUMMARY

Ten chagasic patients in chromic congestive heart failure
received 15-20 mg of hydralazine by injection directly in the
pulmonary circulation. Significant increasesin cardiac output
and stroke volume were accompanied by fall in the systemic
and pulmonary arterial pressures.

Five of these patients also received periphera intravenous
infusions of 1-3 pg/kg/min of sodium nitroprusside.
Comparatively to the effect of hydralazine, this vasodilator
induced more marked decreases in the pulmonary pressures,
and less marked increases of the cardiac output and stroke
volume.

Theseresultsindicated to the administration of /vasodilators
in Chagas' patients with heart failure in terms of reducing
preload and afterload.
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