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DINITRATO DE ISOSORBITOL EM
PORTADORES DE CORONARIOPATIAS.
ESTUDO PELA CINEVENTRICULOGRAFIA
RADIOISOTOPICA DURANTE EXERCICIO
ISOTONICO EM DECUBITO DORSAL

HORIZONTAL

Foram estudados 12 portadores de coronariopatia crénica e angina estavel, sendo 10 do sexo
masculino, com idades entre 42 e 65 anos (média = 54,9 anos).

Todos os paci entes revel avam resposta i squémica ao teste de esfor co convencional elesdo vascular
critica em pelo menos uma das artérias coronérias principais pela cinecoronariografia.

Todos os pacientes foram submetidos a cineventriculografia radioisotépica com tecnécio-99m,
durante esforco fisico isotbnico, utilizando-se bicicleta ergométrica especialmente adaptada a
mesa de exames, de modo que os doentes realizassem o exercicio em dectbito dorsal horizontal.

Os exames foram realizados apés repouso de 30 minutos na sala de exames (condi¢ao | ) apés
30 min da administragéo sublingual de 2,5 mg de dinitrato de isosorbitol (condigéo I ) €30 min
ap6s 5 mg do medicamento pela mesma via (condicdo | ).

As variaveis analisadas foram: a) desnivelamento dd segmento ST: b) limiar de dor durante o
teste ergométrico; c) mobilidade das paredes ventriculares; d) fracdo de ejecdo do ventriculo
esguerdo e sua variagdo com esforco (AFE).

Os resultados demonstraram: a) diminuicdo significativa dos valores do desnivelamento do
segmento ST nas condigdes | el emrelacdo a condicdo | (p < 0,001); b) sete pacientes
apresentaram dor precordial ifiportante durante o teste ergométrico na condicgo | , mas nenhum
nas condicdes | e | ; c) quatro pacientes apresentaram extra-sistoles ventriculdres durante o
esforco, na condi@ao I° e apenas um nas condicdes| el ; d) diminuicdo significativa da A FE nas
condicBes | el em’relacdo a condicdo | (p < 8,05)* ) melhoria evidente da contratilidade
regional naécondicdes| el emrelacdo &’condicdio | em 5 pacientes.

Os autores concluem Giie o’dinitrato de isosorbitol, ém portadores de coronariopatias, melhora
o desempenho ventricular global e segmentar e sua utilizacdo antes da realizacdo da
cineventriculografia radioisotdpica durante esforgo fisico isotdnico pode ser de grande valia na
deteccdo de areas miocardicas vidveis, consequientemente passivels de revascularizagéo cirUrgica.

Os efeitos dos nitritos sobre a circulag@o coronéria
ainda sdo discutidos, embora hagja acordo sobre aeficacia
desses medicamentos no alivio da angina de peito.

Algunstrabal hosressaltam que o efeito dilatador direto
sobre a musculatura lisa arteriolar coronéria dos nitritos
€ responsavel pelo aumento da irrigagdo nas éreas
isqguémicas. Outros, no entanto, admitem que a agéo

vasodilatadora sistémica da droga ocasiona diminui¢do
da solicitagdo miocardica pela reducdo da pré-carga,
propiciando menor consumo de oxigénio pela fibra
cardiaca e consequente melhora do seu indice de
oxigenagao 8,

Nas Ultimas décadas, o avanco da técnica
permitiu que a propedéutica cardioldgica para
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0s portadores de coronariopatias se tornasse mais
eficiente Assim, a partir de dados obtidos pela
eletrocardiografia convencional, ecocardiografia,
eletrocardiografia de esforco e de ambulatério (sistema
Holter), bem como pela cinecoronariografia, colhem-se
informacOes satisfatorias sobre a circulagdo coronariana.

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento damedicina
nuclear, tém surgido novos métodos para aquilatar as
condic¢Bes da circulagdo coronaria. Os estudos com
radioisétopos indicativos da irrigagcdo miocardica
(télio-201) ou relacionados com o desempenho dacamara
ventricular esquerda (tecnécio-99m) contribuiram para
melhorar a propedéutica, propiciando observacdes durante
o esforgo fisico e demonstrando, com grande sensibilidade,
as variacdes da rede vascular coronaria em vérias
condigdes de estudo %12,

O propdsito da presente investigagdo é analisar os
efeitos do dinitrato de isosorbitol (DNI) sobre o
desempenho segmentar e global do ventriculo esgquerdo,
pelo comportamento da fracdo de ejecdo e da
contratilidade regional do ventriculo esquerdo (VE),
avaliadas por cineventricul ografia radioisotopica antes e
depois da administragdo sublingual do medicamento.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 12 portadores de coronariopatia
obstrutiva cronica, (10 do sexo masculino) com idades
entre 42 e 65 amos (média 54,9 amos), apresentando
angina estavel e sinais de infarto pregresso do miocéardio
de diferentes localizacOes (inferior em 5, anterior em 6 e
infero-lateral em 1).

Todos apresentavam el etrocardiogramas de esforco com
resposta isquémica e o exame cinecoronariogréfico
evidenciou lesdo vascular critica (artéria coronaria com
obstrucdo maior que 70%) em pel o menosumadasartérias
corondrias principais. A ventriculografia foi normal (1
caso) ou revelou peguena diminuicdo da contratilidade
ventricular (11 casos).

Foram suspensos todos os medicamentos pelo menos
30 dias antes do inicio do estudo.

Foram realizadas cineventricul ografias radioi sotdpi cas
com o0s pacientes em decubito dorsal horizontal.
Utilizou-se maca especia mente desenhada equipada com
cicloergbmetro da FUNBEC, adaptado para permitir
realizacdo de esforco na referida posicéo. Os pacientes
foram devidamente imobilizados, afim de manter o térax
fixo durante a obtenc&o das imagens radioisotopicas na
vigéncia do exercicio fisico. O eletrocardiograma foi
registrado na derivacéo CM .

Os exames radioisotopitos foram realizados com
gama-camara Searle LFOV e colimador para baixas
energias e de canais paralelos (“all purpose”), sendo
obtidas imagens na posi¢éo obliqua anterior esquerda a
45°. Acoplado & gamacdmara um computador da Digital
Equipment Corporation (“ Digital-gama 11"), armazenou
os dados obtidos durante os exames, atraves de
sincronizador “Bratlle” de sistoles e diastoles. O
processamento dos informes foi feito por meio de
programa especial .

Os exames foram realizados no periodo matinal,
administrando-se por via venosa, 1 mg de pirofosfato
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estanoso, 30 min antes da administracéo de 20 mCi de
tecnécio-99m (sob a forma de pertecnetato) para marear
as hemécias.

ApOs colocar-se 0 doente em posi¢do de exame,
procurou-se obter, no “display” do computador, imagem
gque demonstrasse separacdo nitida dos ventriculos e
permitisse identificag8o precisa dos limites do septo
interventricular, coleta dos dados radioisotopicos e
eletrocardiogréficos na condi¢do basal.

O exercicio isotbnico programado para os pacientes
no cicloergbmetro destinou-se a obtengéo de 3 niveis de
freqUénciacardiaca: basal, subméxima (previstaparacada
paciente) e méxima (FC ). Para cada frequiéncia cardiaca
(FC) obtida durante o éxercicio (condi¢io sob esforgo)
foram coletados os mesmos dados armazenados na
condicdo basal.

A carga aplicada no cicloergbmetro foi ajustada
individualmente, de tal forma que era aumentada ou
diminuida, com o objetivo de estabilizar a FC noslimites
programados. A finalidade deste procedimento é assegurar
a homogeneidade das informagfes fornecidas ao
computador, o que propiciamel hor resolucdo dasimagens
radioisotOpicas e conseqlientemente maior precisdo dos
limites das regiGes miocardicas analisadas.

A FC méxima foi definida individualmente como o
namero de batimentos cardiacos quando o teste
ergomeétrico foi interrompido por exaustdo muscular,
ocorréncia de dor precordial importante e/ou arritmias
significativas.

Os exames foram realizados nas seguintes condigdes:
a) condicdo | - apdsrepouso de 30 min nasalade exame;
b) condicdo I° - 30 min ap6s o uso sublingual de 2,5 mg
de dinitrato d&’isosorhitol *, 7 dias apésacondicio | ; c)
condicdo | - 30 min apds o uso sublingual de 5 mg§ de
dinitrato d& isosorbitol, 7 dias apés a condicao |

As varidveis analisadas durante o teste ergdthétrico
foram: a) desnivelamento do segmento ST; b) dor
precordial intensa; ¢) mobilidade das paredesventricul ares
ed) fracdo de gjecdo do VE e suavariagdo com o esforco
(AFE).

O tratamento estatistico consistiu no teste da hipétese
de que as médias das varidvei s sdo iguais nas 3 condi¢cbes
de investigag@o, considerando as medidas néo
independentes. Recorreu-se a distribuicdo t de Student.

RESULTADOS

A andlise dostragados el etrocardiogréficos de esforgos
revelou (quadro):

a) diminuicdo significativa do desnivelamento do
segmento ST nascondi¢des| el emrelacdo acondicdo
|, (p<0,001) (quadro Il); >° °

b) sete pacientes apresentaram dor pre-
cordial intensa durante o teste ergométrico na
condicéo IO. Nas condic¢bes I25 e I5, entretanto,

* Gentilmente cedido por Wesley - Laborat6rios Farmacéuticos L tda.
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nenhum paciente apresentou angina de peito (quadro I);

€) quatro pacientes apresentaram extra-sistoles
ventriculares durante o teste ergométrico nacondi¢éo | ;
nascondicBes| , no entanto, apenas um mostrou amesia
arritmia(quadréT).

Os resultados radioisotopicos demonstraram:

a) diminuicéo significativadaAFE nas condi¢bes| e
| em relacdo & condicdo | (p < 0,05) ( quadro I1).Ria
condicdo | , 9 pacientesmodtraram reducéo da FE durante
o esforgd fisico. Esses mesmos doentes, apds a
administragdo sublingual de 2,5 mg ou 5 mg de DNI,
demonstraram menor reduc&o dos valores da FE durante
o exercicio. Trés pacientes, nacondicdo | , ndo mostraram
variagdo expressiva da FE, no eftanto, apds a
administracéo de 2,5 ou 5 mg do DNI, houve aumento
dos valores da FE.

b) melhora evidente da contratilidade regiona nas
condi¢des| el emrelagdoacondicdol ,em5 pacientes
(quadro 1).>° ° 0

COMENTARIOS

O efeito vasodilatador dos nitritos sobre a circulagéo
corondria, principal mente sobre os vasos de condutancia,
€ aceito pela grande maioria dos autores, embora tenha
sido dificil demonstrar aumentos patentes do fluxo
coronario durante aadministracdo desses medicamentos.
Admite-se ainda que taisdrogas exercam importante acéo
sobreamusculaturalisado sistemavascul ar, ocasionando
diminuicdo do ténus arteriolar e venoso, embora, nesse
altimo territério, tal acdo se manifeste de forma
predominante 3,

A reducgdo do tdnus venoso, por sua vez, ocasiona
aumento da capacitancia das vénulas e diminuicdo do
retorno sanguiineo ao coragdo, com consequente queda
da pré-carga dos ventriculos. Dessa forma, ocorre
diminuic&o das dimensdes ventricul ares, datensio parietal
e dos niveis de pds-carga dessas camaras 25,

A cineventriculografia radioisotopica obtida com a
administracdo intravenosa de tecnécio-99m (marcando
hemécias), utilizando-se atécnica do equilibrio, tem sido
considerado método valioso para a deteccdo das
anormalidades da contracdo ventricular esquerda, pois
fornece dados sobre a fragéo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e sua contratilidade regional, bem como sobre
os valores do volume e indice sistdlico, débito e indice
cardiaco 1,

Tem sido demonstrado que uma das primeiras
manifestacfes da hipoperfusdo coronaria é a anormal
contratilidade que pode ocorrer no segmento miocérdico
isquémi co, fendmeno que aparece mesmo antesdossinais
eletrocardiograficos habitual mente detectaveis ®.

A grande maioria dos pacientes com lesdes
significativas do leito vascular corondrio apresenta em
repouso anomalias do desempenho segmentar. Cerca de
30 a 40% dos coronariopatas, no entanto, podem
apresentar em repouso normalidade do desempenho
miocardico global e segmentar, desde que nesta situagcdo
o indice de oxigenagao miocardico sejanormal °. Durante o

exercicio, entretanto, estabel ecidaumadespropor¢do entre
a oferta e 0 consumo de oxigénio, podem ocorrer tanto
alteracOes segmentares como do desempenho global do
VE

Borer e col. %, avaliando afracéo de gjecdo do VE ea
mobilidade dos segmentos miocardicos, em repouso e
durante exercicios fisico isotdnico em bicicleta
ergométrica, encontraram, em individuos normais,
aumento dos valores dessas varidvels, até ser atingida a
freqliéncia cardiaca méxima preconizada. Analisando
coronariopatas, notaram diminui¢do ou manutencéo dos
valores da fracdo de ejecdo do VE e da mobilidade
segmentar durante o esfor¢o. Resultados semel hantes sdo
descritos, admitindo-se que a sensibilidade dos métodos
na detecc8o de coronariopatias pode atingir valores ao
redor de 95% 2122,

No presente estudo, o paciente realizou o esforco em
decutbito dorsal horizontal e, nessa situacéo postural, o
trabalho muscular exigido durante o esfor¢o € maior do
gue o requerido em posi¢do sentada, visto que estdo contra
0 paciente a gravidade e a auséncia de apoio suficiente
para a realizag&o do exercicio fisico.

Tem sido demonstrado que, durante o esforco fisico,
ocorre, em individuos normais, aumento da fragdo de
gjecdo até que a frequéncia cardiaca se aproxima da
méxima. Acimadessesvalores, hatendénciaaestabilidade
ou diminuicdo dos valores daquela variavel 224, Por essa
razdo, tivemos 0 méximo cuidado de determinar em que
niveis considerariamos a FC maxima. E evidente que n&o
poderiamos utili zar equactes padronizadas parao cdlculo
daFC méxima, poistaisférmulasforam obtidas do estudo
deindividuosrealizando esforco fisico naposicéo sentada.
Como o cansago extremo ocorre na musculatura dos
membrosinferiores antes do coracdo, consideramos como
indicador do trabalho maximo individua o nivel de FC
obtido durante a exaustdo muscular ou na vigéncia de
situagdes que determinavam a interrupcdo do exercicio
(dor precordia €/ou arritmia importante).

Os resultados obtidos nacondicdo | vieram confirmar
achados de outros autores 2°, qu& demonstraram
diminuicdo da frago de gecdo do VE com o aumento
progressivo da frequiéncia cardiaca em portadores de
coronariopatias, bem como hipocinesias ventriculares
relacionadas com as artérias comprometidas.

As variaveis eletrocardiogréficas analisadas durante
teste de esforco também mostraram significativamelhora
apos a administragdo tanto de 2,5 como de 5 mg de DNI.
Desse modo, a diminui¢cdo do desnivelamento do
segmento ST durante trabalho cardiaco méximo, o
aumento do limiar da dor precordial durante o teste e a
reducdo da excitabilidade miocérdicadurante o exercicio,
vieram demonstrar a acdo benéfica do medicamento,
aspectos amplamente descritos na literatura 2%,

Apés a administracdo do DNI, observou-se
auséncia de reducdo da FE durante o esforco
fisico em 5 pacientes provavelmente em con-
sequéncia da melhora da contratilidade regio-
nal, decorrente do aumento de perfusdo nes-
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QUADRO | - Desnivel do segmento ST, freqliéncia car diaca, arritmias, dor precordial, fracéo de e egcéo (basal e apos esfor ¢o) e hipocinesia ventricular confor me as condi¢des expe

0 paciente.
Variave Desnivel FCb FCm Arritmia Dor precordial FEb FEe Hipor
de ST (mm) ao
esforco
Caso Condicio | | | | | | | | | | | | I [ | | | | | | |
0 25 5 0 25 5 0 25 5 0 25 5 0 255 0 25 5 0 25 5 0

1 -5 15 -15 75 78 77 140 140 140 - - - 071 070 067 041 061 053 septae
inferior

2 -4 -2 -2 80 80 84 140 140 140 EV bigen + - - 064 060 062 043 051 0,50 global
3 -3 -1 1 70 74 74 145 145 145 EV - - - 068 064 066 046 052 0,53 global
4 -2 05 05 76 75 76 160 160 160 rarasEV rarasEV rarasEV - - - 061 060 060 063 0,70 0,68 nenhuma
5 -6 -1 -1 65 65 65 130 130 130 + - - 047 045 046 044 055 052 anterior
6 -4 -1 -1 68 65 65 155 155 155 - - - 070 0,70 0,69 055 068 0,65 inferior
-7 -3 -1 -1 75 75 75 170 170 170 + - - 051 050 051 050 061 059 |atero-
inferior

8 -3 -1 -1 80 80 80 155 155 155 + - - 070 069 069 054 062 059 anterior
9 -4 -1 A1 72 72 72 142 142 142 EV + - - 065 063 063 045 060 059 anterior
10 -5 -2 2 76 74 76 145 145 145 - - - 058 060 060 041 055 052 anterior
11 -5 -1 -1 84 84 84 150 150 150 + - - 055 054 055 042 052 053 anterior
12 4 |4 -1 80 80 80 145 145 145 + - - 063 063 062 052 058 058 anterior

| = condicdoinicial; 1 5 = 30 min apds 5 mg de dinitrato de isosorbitol sublingual; 0 2,5 = 30 min apds 2,5 mg de dinitrato de isosorbitol sublingual; 1lares; FCb = fregiiéncia cardiaca basal; FCi
méxima; Feb = fragdo de ejecio basal do ventricul o esquerdo; FEe = fragio de EV = extra-sistoles g eg8o do ventricul o ventriculo esquerdo durante o esforco.

eifojoIpreospsiop|seigsoninbie
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QUADRO || - Média, desvio padr o e valor da estatistica e de acor do com as condigdes experimentais cotejadas do desnivelamento, do
segmento ST e da variagéo datragéo de e ecdo do ventriculo esquer do (FE).

Condicéo Média Desvio padréo Valor daettatigticat conforme a
comparacdo
| | | I I Ix1 IxI IxI
Variave 0 25 5 25 5 025 05 255
Desnivelamento do segmento ST 4,00 1,17 1,17 1,13 0,44 0,44 9,74** 9,74** N.S.
Variagéo da fracio de gjecéo do 0,14 0,07 0,08 0,07 0,04 0,04 2,42* 2,85* N.S.

ventriculo esquerdo (A FE)

| = condicdo inicial; | = 30 min apds 2,5 mg de denitrato de isosorhitol sublingual; I = 30 min ap6s 5

0 25

5

mg de dinitrato de isosorbitol sublingual; * valor significativo (p < 0,05); ** valor sgnificativo (p < 0,001; N.S. = ndo significativo

sas areas que, durante o esforco se apresentavam
isquémicas.

Comparando os dados eletrocardiogréficos e os
radioisotépicos apds a administracdo de 2,5 mg de
dinitrato de isosorbitol com os colhidos apés 5 mg do
medicamento, ndo se apurou diferencasignificativa, o que
autorizaadmitir que os ef eitos hemodinémicos com ambas
as doses segjam equivalentes.

Dessaforma, osresultados obtidos demonstram aacéo
benéficado DNI sobre o desempenho segmentar e global
nos portadores de coronariopatias submetidos a esforgo
fisico isotbnico. Esse efeito provavelmente estaria
relacionado com areducdo do consumo de oxigénio pela
fibra miocardica e/ou a aumento do fluxo coronério
durante o exercicio.

A presenteinvestigac&o permite ressaltar o importante
papel do método radioisotopico durante esforco fisico
isotdnico, na avaliacdo funcional dos coronariopatas .

A melhoria da func@o miocéardica global e segmentar
ocasionada pelo DNI nos coronariopatas submetidos a
esforgo fisico isotbnico é relevante para o progndstico
desses pacientes, pois provavelmente revela a presenca
de fibras miocérdicas viaveis, e, conseglientemente,
passiveis de revascul arizaggo cirdrgica .

SUMMARY

Twelve patients 10 male and 2 female, with coronary
artery disease and stable angina pectoris were studied.
Their ages ranged from 42 to 65 years, (mean of 54,9
years).

All the patients presented an i schemi ¢ response during
the stress test and the coronary graphic study showed
critic vascular lesions at least in one of the principal
coronary arteries.

All the patients were submitted to radioisotopic
cineventriculographic study with Tecnecio-99m during
isotonic exercise utilizing ergometric bycicle specialy
adapted to perform the effort in supine position.

The tests were performed after 30 minutes of rest in
the examination room (condition | ); 30 minutes after
sub-lingual administration of 2,5mg of isosorbide
dinitrate (condition I ) and after 30 minutes of
sub-lingual administratidr of 5mg of isosorbide dinitrate
(condition 1).

The folldwing variables were analysed in these
conditions; a) ST segment variations; b) occurrence of

pain during exercise; c) wall ventricular motion; d) left
ventricular gjection fraction and their variations.

The data showed that: a) significant reduction of ST
segment in conditions| and| regarding condition| (p
< 0,001); b) seven patfents Complained of important
precordial pains during stress testing (condition | ); in
conditions| and | none of the patients complaingd of
chest pains; &) four patients showed ventricular premature
beats in conditions | ; in conditions| and | only one
patient showed this sdmetype of arrhytfia; d) Significant
reduction of variationsinleft ventricular gjection fraction
in conditions| and | regarding condition| (p < 0,05);
e) in six patienfs theré was remarkable impfovement of
the segmentar contractility in conditions|  and |
regarding condition | . 25 °

The aa. conclude tHat isosorbide dinitrate has a benefic
action over the total and segmentar performance of left
ventricle during isotonic exercise, as the result of the
increase of coronary flow and/or reduction of oxygen
consumption by the myocardial fiber. So the use of
isosorbide  dinitrate  during  radioisotopic
cineventriculography exercise text can be great value to
detect viable myocardic areas, allowing chirurgic
revascularization procedures.
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