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ACAO DA NITROGLICERINA SOBRE A
CIRCULACAO E SOBRE A FRACAO DE EJECAO
DO VENTRICULO ESQUERDO EM

PACIENTES COM COMPROMETIMENTO

ANATOMO- FUNCIONAL DO MIOCARDIO
VENTRICULAR

Os autores analisam os efeitos hemodinamicos da nitroglicerina sobre a circulagao geral
eafracéo degjecdo do ventricul o esquerdo. Os pacientes foram divididos em4 grupos: grupo
1, reunindo 7 pacientes com sistema cardiovascular normal; grupo 2, 8 pacientes portadores
de valvopatia; grupo 3, 7 pacientes portadores de endomiocardiopatia primaria da forma
congestiva e grupo 4, 28 pacientes com alteragdes da sinergia de contragdo do miocardio
ventricular esquerdo por aterosclerose coronéria.

Foram estudadas as seguintes variaveis. freqiiéncia cardiaca, pressdo média de étrio
direito, artéria pulmonar e aorta, pressdo diastélica final e fracdo de gjecéo do ventriculo
esquerdo, rendimento cardiaco, antes e depoisda administracao de nitroglicerina sublingual.

Constatou-se que os pacientes do grupo 3 néo apresentaram reducdo significativa da
pressdo média de atrio direito nem da pressdo diastdlica final de ventriculo esquerdo,
observada nos grupos 1, 2 e 4 apés uso da nitroglicerina. A fragédo de gjegéo do ventriculo

esguerdo aumentou de forma significativa apenas nos pacientes do grupo 4.

Entre asdrogas vasodil atadoras e, mai s epecificamente,
entre os nitritos, o trinitrato de 1 (NG) constitui um dos
mais antigos integrantes desse grupo’.

A substancia despertou interesse, a principio, pelo
alivio da angina do peito, fato constatado por Murrel?,
gue introduziu seu uso clinico ha mais de cem anos. SO
recentemente observacdes feitas durante a realizagéo
de estudos hemodinamicos vieram demonstrar que a
droga atua sobre todo o sistema vascular, provocando
adilatac8o dos vasos arteriais e venosos e conseqliente
reducdo da presséo nos territérios venoso arterial
sistémicos >,

Esses achados constituiram as bases para o emprego
da nitroglicerina no tratamento tanto da insuficiéncia
cardiaca congestiva crénicacomo naagudadecorrente de
infarto recente do miocéardio #%.

ApOsos primeiros estudos experimentais, realizados
tanto em c8es quanto em seres humanos, nosquais o fluxo
coronério era medido para avaliacdo dos efeitos da
nitroglicerinasobre acirculagdo coronaria, ndo se chegou
a consenso sobre os efeitos da nitroglicerina sobre este
territério 3°-42, Entretanto, a partir da introducdo da
cinecoronariografia seletiva e do uso dos radioi stopos,
as novas propriedades da substanciapassaramaser reco-

nhecidas. Numerosos trabalhos com animais de
experimentacdo ou com seres humanos constataram que a
nitroglicerina dilata as artérias coronérias em pacientes
normai s ou portadores de aterosclerose corondria, além de
redistribuir o fluxo para as areasisquémicas***2,

A cinecoronariografiaseletivacom cineventriculografia
esquerda permitiu que se constatasse, em vida, aobstrucéo
das artérias coron&rias e as conseqliéncias dela sobre o
miocérdio ventricular 5%,

A introducao darevascularizagdo cirdrgicado miocardio
% e 0s resultados contraditdrios observados & melhora da
motilidade segmentar do miocérdio e o progndstico pds-
operatdrio exigiram o emprego devariaveismaisfidedignas
paraavaliacéo do ventriculo esquerdo. A frago de gjecéo
mostrou-se boa varidvel de avaliac8o prognostica quanto
a sobrevida dos pacientes 562, A nitroglicerina passou a
ser usada em laborat6rios de hemodindmica, a partir de
1974, paraavdiar ascondi¢des dos segmentosdo miocardio
ventricular, com o objetivo de identificar os segmentos
miocardicos passiveis de recuperacdo atravées da
revascularizago de outros, irrecuperaveis %,

Os estudos da agéo da nitroglicerina sobre a
circulacdo e o coragdo concentram-se na circulagdo
geral, na circulagcdo coronaria e na mo-
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tilidade de segmentos assinérgicos do miocéardio ventricul ar
esquerdo. E necessério, entretanto, esclarecer se osefeitos
da substancia sobre a circulagdo geral e sobre o
desempenho do ventriculo esquerdo em individuos com
sistema cardiovascular normal s&o iguai s aos que ocorrem
perante as diversasformas de comprometimento anatomo-
funcional do ventriculo esquerdo.

Natentativa de esclarecer alguns aspectos do problema,
elaboramos este trabalho com os seguintes obj etivos: apurar
se a acdo da nitroglicerina sobre a circulagdo gerd tem a
mesmaexpressdo em pacientes com s stemacardiovascular
norma e em portadores de comprometimento an&tomo-
funcional do ventriculo esquerdo por valvopatia,
endomiocardiopatia priméria da forma congestiva ou
aterosclerose coronéria, bem como verificar seo desempenho
do ventriculo esquerdo avaliado pela fracdo de €ecdo
melhora com o0 uso da nitroglicerina em pacientes com
qua quer formade comprometi mento andtomo funcional.

MATERIAL EMETODOS

Foram incluidos pacientes que, por consenso dos
cardiologistasdo Hospitd deClinicasdePorto Alegre, tinham
indi caco paraestudo hemodindmico e cineangiocardiogréfico.

Todos receberam esclarecimentos sobre os
procedimentos a que se iriam submeter, seus objetivos e
riscos. Pacientes que ndo faziam uso de drogas vasoativas
ou cardioativas foram hospitalizados 24 horas antes do
exame permanecendo internados por mais 24 h apds o
procedimento. Os demais internaram-se antes, por tempo
suficiente para que desaparecessem os efeitos dos
medicamentos que utilizavam.

Dos 120 pacientes estudados, apenas 54 (35 do sexo
masculino) foram selecionados paraapesquisa. Cinqlienta
casos (93%) eram brancose4 (7%), negros. A idadevariou
de 16 e 71 anos (média 45 anos).

Foram constituidos os seguintes grupos: grupo 1
(pacientes com sistema cardiovascular normal) formado
por 11 pacientes (20%), 4 do sexo masculino (36%), com
média de idade 47 anos e suspeitainicial de cardiopatia
isquémica; grupo 2 (pacientes portadores de valvopatia)
integrado por 8 pacientes (15%), 6 do sexo masculino (75
%), com média de idade 45 anos e sinais clinicos,
eletrocardiogréficos, fonomecanocardiograficos e
radiol égicos de comprometimento funcional do coragdo
em diversos graus; grupo 3 (portadores de
endomiocardiopatiapriméariadaformacongestiva) formado
de 7 pacientes (13%), 4 do sexo masculino (57%), com
médiadeidade 37 anos, com insuficiénciacardiacadelonga
data e grupo 4 (portadores de ateractes da sinergia de
contracéo do miocérdio ventricular esquerdo por
aterosclerose coronéria) constituido por 28 pacientes, 21
do sexo masculino (75%), com médiadeidade 51 anos.

O cateterismo cardiaco direito e esquerdo foi realizado
por viaretrégrada, sob anestesialocal (xylocainaa 1%),
mediante dissec¢do da artéria braquial e daveiabasilica
na altura do cotovelo direito. Utilizaram-se cateteres
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especiais para injecdo de contraste radiopaco, obtencéo
de rendimentos cardiacos por termodiluicdo® e curvasde
pressdo intravascular e intracavitaria. O ventriculo
esquerdo e as artérias coronarias foram estudadas
seletivamente pela técnica de Sones™

Num 1.° periodo (periodo-controle), foram registradas
as seguintes varidveis. pressdo de &trio direito, artéria
pulmonar, ventricul o esquerdo, pressdo arterial sistémica
(na aorta ascendente), eletrocardiograma, rendimento
cardiaco por termodilui¢do e ventricul ografiaesquerdaem
obliquaanterior direita.

Durante 0 2.%periodo, iniciado 10 min apés a obtencdo
da primeira ventriculografia com a administracdo de 1
comprimido de nitroglicerina(trinitrinade 0,5 mg por via
sublingual), houve novo registro das mesmas varidveis
1,2 e5min apésaaplicacdo do medicamento.

Foram calculados o volume diastdlico final (VDF) eo
volume sistdlico final (V SF), conceituados inicialmente
por Dodge 7° e modificados por Greene™ e outros autores
para ventriculografia em um plano utilizando a forma
condensada:

Volumeventricular = 0,81[8/3p x A%L x (FC)?] + 1,9m,
onde, A = &reado ventriculo esquerdo, nofinal dadiéstole
ou sistole, obtida por planimetria; L = eixo maior
longitudinal do ventriculo esquerdo, no final da diéstole
ou sistole e FC = fator de correcdo da magnificacdo
radiol 6gica.

Para o cllculo dafracdo de gjecdo (FE) recorreu-se a
formula

FE=VDE-VSF

VDF

A andlise estatistica constou do teste da diferenca
média de dados emparel hado, recorrendo adistribuicdo t
de Student. O nivel designificanciafoi 5%.

RESULTADOS

As medidas correspondentes ao grupo 1 estdo
resumidas no quadro .

Os resultados relativos ao grupo 2 sdo apresentados
no quadro I1.

O quadro Il resume os achados obtidos nos pacientes
do grupo 3.

No quadro IV estdo resumidos os achados
correspondentes aos pacientes do grupo 4.

A fragdo de gecdo do ventriculo esquerdo diminuiu
discretamente, de 70% para 68 (desvio - padréo damédia
2%) ap6s o uso da nitroglicerina nos pacientes do grupo
1. Essadiminui¢8o ndo foi significativa. Nos pacientesdo
grupo 2, afracéo de ejecdo ndo se alterou com o uso da
nitroglicerina. No grupo 3, afragdo de eje¢do diminuiu
discretamente, de 44% para41% (desvio - padréo damédia
2%) apds o uso danitroglicerina. Essadiminuicdo ndo foi
significativa. Nos pacientes do grupo 4, a nitroglicerina
aumentou a fracdo de gjecéo do ventriculo esquerdo, de
48% para57% (desvio-padrdo média 1,5%). Esse aumento
serevelou significativo.
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Quadro | - Média antes (X) e depois (X) da administragéo da nitroglicerina, desvio padr&o da média (EP), (A%) eresultado do teste da
diferenca média, confor me a variavel estudada no grupo 1.

XA XB EP A% Significancia
Frequiéncia cardiaca 79 90 441 +14,5 P<0,05
Pressdo no étrio direito 2,96 mmHg 1,85 mmHg 0,36 -37,6 P<0,01
Presso na artéria pulmonar 14,5 mmHg 10,3 mmHg 1,27 +294 P<0,01
Pressdo adrtica 100 mmHg 97,5 mmHg 2,47 - 2,62 P> 0,05
Pressdo diastolicafinal do o esquerdo 11,3 mmHg 7,8 mmHg 1,22 -30,7 P<0,02
Rendimento cardiaco 5,3 1/min 5,4 1/min 0,225 +2,38 P>005

Quadro |l - Média antes (Xg) e depois Xa) da administracao da nitroglicerina, desvio padrao da média (EP), variacdo porcentual (A%) e
resultado do teste da diferenca média, conforme a variével estudada no grupo 1.

XA XB EP A% Significancia

Freguéncia cardiaca 84 94 35 +125 P<0,02
Presséo no &trio direito 1,7 mmHg 1,00 mmHg 0,25 422 P<0,05
Pressdo na artéria pulmonar 15,5 mmHg 11,6 mmHg 1,56 252 P<0,05
Presséo adrtica 104 mmHg 97,8 mmHg 2,6 36 P> 0,05
Pressdo diastdlicafinal do esquerdo 13,6 mmHg 7,6 mmHg 1,66 - 44 P<0,01
Pressao cardiaco 5,4 Umin 5,04 1/mm 04 7,7 P>0,05
Quadro Il —Média antes (Xa) e depois (Xg ) da administracgéo da nitroglicerina, desvio padr&o da média (EP), variagéo por centual

(A%) eresultado do tente da diferenca média, conforme a variavel estudada no grupo 3.

- N

XA XB EP A% Significancia
Freqliéncia cardiaca 86 100 5 +16 P< 0,05
Pressdo no &rio direito 5,4 mmHg 4,4 mmHg 1,08 -21 P>005
Pressdo na artéria pulmonar 26,3 mmHg 19,8 mmHg 2,6 -24 5 P<0,05
Pressdo adrtica 112 mmHg 109 mmHg 2,38 -2,8 P> 0.05
Pressdo diastdlica final do esquerdo 21,3 mmHg 19,2 mmHg 1,59 -10 P>005
Rendimento cardiaco 5,0 /min 5,2 1/min 0,20 +3 P>005

Quadro IV - Média antes (X) e depois (X ) da administracdo da nitroglicerina, desvia do ao da média (EP), variag&o por centual (A%) e
resultado do tente da diferenca média, confor me a varidvel estudada no grupo 4.

XA XB EP A% Significancia
Freguéncia cardiaca 79 87 1,73 + 10,2 P < 0,001
Press&o no étrio direito 2,8 mmHg 1,7 mmHg 0,212 -39 P < 0,001
Press&o na artéria pulmonar 14,7 mmHg 10,7 mmHg 0,979 -27,2 P < 0,001
Pressdo adrtica 101 mmHg 97 mmHg 1,83 -4 P<0,05
Pressdo diastdlica, final do esquerdo 14 mmHg 8,3 mmHg 0,879 -38 P < 0,001
Rendimento cardiaco 6,0 I/min 5,9 /min 0,13 -16 P> 0,05
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COMENTARIOS

Nogrupo 1, anitroglicerinacausou umareducdo dapré
e pds-carga ventricular, sem interferir significativamente
na fracdo de ejecdo. Tal achado demonstra que o
desempenho do ventricul o esquerdo ndo sofreu alteractes
importantes, embora a substéncia tivesse atuado sobre as
cargas aele impostas.

Do ponto de vista fisiolégico, isso ndo chega a
surpreender, ja que pacientes com sistema cardiovascular
normal ndo deveriam apresentar alteracdes da circulagdo
geral ou comprometimento anatomo-funcional do
ventriculo esquerdo.

No grupo 2, atuando sobre a circulagdo geral, a
nitroglicerinaprovocou areducgdo significativadapré-carga
ventricular, reduzindo também, de forma discreta, a pés-
carga, modificacBes essas que ndo se traduziram num
melhor desempenho do ventriculo esquerdo. Essa
verificagdo vem contrariar, em parte, as propriedades
atribuidas anitroglicerina em tais situagoes.

Deve ser lembrado que, teoricamente, a indicacdo da
nitroglicerina para esse tipo de pacientes se fundamenta
na propriedade que essa teria de reduzir a pré e a pos-
carga, provocando em consequéncia uma reducdo do
trabalho a ser realizado pelo ventriculo esquerdo, o que
permitiriamel horar seu desempenho.

No grupo 3, anitroglicerinaprovocou discretareducdo
(néo significativa) da pos-carga, mantendo inalterada a
pré-carga (ja que ndo houve reducdo significativa da
pressdo de atrio direito e da pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo). A nitroglicerina ndo determinou
alteragdes significativas no rendimento cardiaco ou na
fracdo de gjecdo, sugerindo que a substancia ndo exerce
efeito sobre o desempenho do ventriculo esquerdo nesse
tipo de pacientes, na dose e condi¢cdes em que foi usada.

No grupo 4, ao contrério do que se observou nos outros
grupos, anitroglicerina provocou o aumento significativo
dafracdo de gjecéo.

A andlise dos dados obtidos nos 28 integrantes do
grupo 4 antes e depois do uso da substancia mostra que
houve reducdo da fraco de ejecdo em 1 caso, discreto
aumento em 5 e aumento importante nos 22 restantes. O
paciente em que afragdo de ejecdo diminuiu apresentava
oclusdo total e isolada da artéria coronaria descendente
anterior esquerda e aneurismabem delimitado no segmento
apical de ventriculo esgquerdo, cuja motilidade ndo se
alterou apds uso da nitroglicerina

Nos 5 casos que apresentaram aumento discreto da
fracdo de gecdo, 3 apresentavam acinesia isolada e os
outros 2, discinesia de um segmento e hipocinesia em
outros. Em todos, houve melhora damotilidade.

Dos 22 pacientes que apresentaram apreciavel aumento
dafracdo de ejeg8o, 6 tinham hipocinesiaisoladaemumou
dois segmentos; 6 exibiam associagéo de acinesia e
hipocinesiae 0s 10 restantes, hipocinesiaediscinesia. Em
todos, foi possivel constatar nitida melhora da fragdo de
€ecdo e, em alguns, ocorreu melhoradamotilidade detodos
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0s segmentos hipocinéticos e de alguns segmentos
acinéticos e discinéticos.

Esses dados sugerem que a reducdo das cargas do
ventriculo esquerdo se acompanha de melhora da fragéo
de gjecéo.

Os achados acima expostos sugerem uma diversidade
de acdo da substancia conforme a doenca ou, talvez, uma
acdo eletiva sobre a circulagcdo coronéria, em pacientes
portadores de alteracBes da sinergia da contragéo do
miocérdio ventricular esquerdo por aterosclerose coronaria.

A ineficaciadasubstanciaem aterar afracéo de ejecéo
do ventriculo esquerdo em portadores de
endomiocardiopatia primériadaformacongestivapoderia
ser atribuida a sua incapacidade para reduzir
suficientemente as cargasimpostas ao ventricul o esquerdo.
Diverso parece ser, porém, o comportamento da
nitroglicerina sobre os portadores de valvopatia, ja que
neles elaacarretaumareducdo significativadapré- cargae
uma tendéncia a reduzir pos-carga ventricular, sem no
entanto interferir com afragdo de g/ egéo.

A melhora da fragdo de ejecdo observada apenas no
grupo 4 levaasuposi ¢ao de que neles ocorre umamelhora
na sinergia de contragdo de segmentos do miocérdio
ventricular. As causas dessa melhora poderiam estar
ligadas areducdo dacargaimpostaao ventricul o esquerdo
ou amelhor distribuicdo do fluxo coronario para as éreas
isquémicas. A hip6tese mais provavel é que esses dois
mecani smos atuem simultaneamente.

Se, por um lado, ainvestigacdo realizada ndo permitiu
julgar a acdo direta da nitroglicerina sobre a circulagdo
coronaria, os trabalhos de varios autores 53646668
demonstram que a substancia aumenta o fluxo sangiiineo
para as &reas isquémicas, tanto as dependentes de
aterosclerose coronaria, como as experimental mente
provocadas em cées.

Essasevidénciaslevam aadmitir queamelhoradafracéo
de g/ecdo do ventricul o esquerdo, observada somente em
pacientes portadores de alteracdes da sinergia de
contragdo por aterosclerose coronéria, deve ser atribuida
aatuacdo sobre as cargasimpostas ao ventricul o esquerdo
esobreacirculacdo coronéria.

SUMMARY

The effects of nitroglycerin on left ventricle gjection
fraction were studied in agroup of 54 patients (mean age-
45 years), submitted to cardiac catheterization to obtain
hemodinamic and cineangiocardiographic data. Four
experimental groupswere considered: group 1 (7 patients)
with normal cardiovascular systems; group 2 (8 patients)
with valvular heart disease; group 3 (28 patients) with
congestive primary cardiomyopathy; group 4 (28 patients)
abnormal synergy contraction of the left ventricle
myocardium due to coronary atherosclerosis.

Meanright atrial, pulmonary and aortic pressures, aswell
asleft ventricular end diastolic pressures, decreased in patients
with normal cardiovascular systems and in those with
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vavular or ischemic heart disease. Right atrial and left
ventricular end-diastolic pressuresdid not changein patients
with primary cardiomyopathy. Left ventricular ejection
fractionincreased only inthose patientswithischemic heart
disease. All groups showed amoderateincreaseinthe heart
rate, while cardiac output did not change.
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