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EFEITOS AGUDOS DO DIPIRIDAMOL SOBRE O DESEMPENHO FUNCIONAL E SOBRE AS
ALTERACOES DA SNERGIA DE CONTRACAO DO VENTRICULO ESQUERDO EM PACIENTES

PORTADORES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

SILVIA REGINA RIOS VIEIRA *, WALDOMIRO CARLOS MANFROI **

O dipiridamol foi usado por via intravenosa lenta (5 min) na dose de 0,3 mg/kg de
peso, durante estudo hemodindmico e cineangiocardiogréfico, em 21 pacientes, 15
homens e 6 mulheres, com média de idade de 52 + 9 anos e diagndstico de cardiopatia
isquémica aterosclerotica.

Foram estudados os indices do desempenho funcional do ventriculo esquerdo (VE) e
a motilidade segmentar de suas paredes, quer em situacdo basal, quer aos 5 minutos
apoés o uso do medicamento, verificando-se: 1) Aumento da velocidade maxima de
encurtamento do elemento contratil (V max.), do débito cardiaco (DC) e do volume
sistolico (VS) (p < 0,05); 2) Auséncia de alteraces estatisticamente significativas das
demais variaveis estudadas, bem como na motilidade dos segmentos do miocardio
ventricular esquerdo.

Concluiu-se que: 1) O dipiridamol causou uma tendéncia a melhorar o desempenho
do VE como muasculo (considerando-se o aumento da V max) e como bomba
(considerando-se 0 aumento do DC e VS), embora ndo tenha alterado os demais indices
de avaliacdo do desempenho ventricular esquerdo; 2) O dipiridamol n&do alterou a

sinergia de contragcdo do miocardio ventricular isquémico.

O dipiridamol, cujo precursor foi sintetizado pela
primeira vez em 1951 ' e cujas propriedades
farmacol 6gicasforam descritas em 1959 2, é classificado,
genericamente, como droga vasodilatadora 3 e
antiagregante plaquetéria“.

Com base na atividade antiplaquetaria, vem sendo
usado por cardiologistas clinicos e cirurgifes em
pacientes com cardiopatia isquémica, visando a
prevenir a progressao da aterosclerose coronariaou a
trombose das pontes de safena aorto-coronarias 7.

Com base na atividade vasodilatadora do
medicamento, realizaram-se vérias pesquisasem animais
e homens para testar sua eficiéncia terapéutica em
situacGes clinicas ou experimentais de isquemia
miocardica, mostrando resultados contraditérios.
Enquanto alguns autores rel ataram mel hora dos quadros
isquémicos ¥ e reducao das dreas deinfarto 2%, outros
mostraram manutencdo ou acentuacdo das
manifestagdes de isquemia miocardica ¢ e outros
ainda chegaram a constatar reducéo do fluxo coronério

ou desvio do fluxo para as areas ndo isquémicas as
custas da diminuicdo da perfusdo das éareas
comprometidas 3139404558,

Baseadas nessa agdo preferencial sobre as &reas ndo
isquémicas, em detrimento das regiBes com isquemia,
alguns autores tém utilizado o dipiridamol como teste
farmacol 6gico para estudos experimentais e clinicos que
visam a demonstrar a presenca de areas menos
perfundidas 525+,

A despeito das vérias pesquisas buscando avaliar
seus efeitos como vasodilatador e antiadesivo
plaquetério, poucos sdo os trabalhos que mostram
os efeitos do dipiridamol sobre o desempenho
funcional e a sinergia de contracdo do ventriculo
esquerdo.

Encontramos na literatura alguns resultados
discrepantes quanto as suas acBes sobre a pressao
diastolica final do ventriculo esquerdo 32:39:44:46.66-68
sobre o débito cardiaco 3°465258.56.58-72 @ spbre a primeira
derivada de pressao em relacéo ao tempo 323944, 4649,
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Encontramos ainda dois trabalhos experimentais, um
deles relatando aumento da velocidade méaxima de
encurtamento do elemento contrétil em preparacdes
isoladas do musculo cardiaco ™ e outro, referindo aumento
da fragdo de gjecdo de areas ndo isquémicas do misculo
cardiaco ®.

Além disso, aindando foi adequadamente demonstrado
se 0 possivel efeito vasodilatador coronario do
medicamento se acompanha, ou ndo, demelhoranasinergia
de contracdo do miocérdioisgquémico, poisaindando foram
feitas experiéncias com esse objetivo, como as relatadas
com anitroglicerinae outros "2,

Considerando-se que o dipiridamol tem sido
freqlentemente utilizado em portadores de cardiopatia
isquémica como antiadesivo plaquetario e que suas agdes
sobre o desempenho funciona do ventriculo esquerdo
isquémico e sobre amotilidade segmentar de suas paredes
ainda s&o pouco conhecidas, decidimosrealizar apresente
pesquisa com 0s seguintes objetivos: avaliar os efeitos
agudos do dipiridamol sobre o desempenho funciona do
ventricul o esgquerdo como muscul o e como bombae sobre
as ateracdes de sua sinergia de contragdo em pacientes
portadores de cardiopatiaisquémica.

MATERIAL EMETODOS

Vinte e sete pacientes com quadro clinico e
eletrocardiografico de cardiopatia isquémica foram
submetidos a estudo  hemodindmico e
cineangiocardiogréfico com a finalidade de confirmacéo
diagndstica e orientacdo terapéutica. Desses, seis pacientes
foram excluidos do estudo, quatro por apresentarem
coron&rias normais e dois por terem desenvolvido, por
volta do 5.° minuto apés o uso do dipiridamol, crise
anginosaintensa acompanhada de taquicardia e elevacéo
da presséo diastdlicafinal do ventriculo esquerdo.

Dos 21 pacientes estudados, 15 eram homens e 6
mulheres, 20 brancos e um negro eamédiadeidade erade
52+ 9anos.

Todos os pacientes foram estudados por cateterismo
cardiaco direito e esquerdo, na auséncia de medicagbes
sedativas ou anestésicas. Nenhum deles vinha fazendo
uso de drogas cardio ou vasoativas.

Em situacdo basal, foram registradas as pressoes
intravasculares e intracavitarias, a 1.2derivada de pressdo
em relagdo ao tempo, o0 débito cardiaco medido por
termodiluicdo & e o eletrocardiograma, apds o que foi
realizada a ventricul ografia esquerda em obliqua anterior
direita

Decorridos 15 min, foram administrados 0,3 mg/ kg de
peso de dipiridamol por infusdo intravenosa lenta de
gproximadamente 5 min e, entdo, foram repetidos osregistros
dasvariaveisque haviam sido registradas em situacao basal
erealizadanovaventriculografiaesquerda.

Nesse momento, passava-se a realizagdo do estudo
seletivo contrastado das artérias coronarias pela técnica
de Sones &.

A partir das varidveis hemodinédmicas e
cineangiocardiograficas obtidas em situagéo basal 5min
apbs o uso do medicamento, foram estudados: presséo
diastolicafinal do ventriculo esquerdo (pd2 VE) valor
méximo da 1.2 derivada de pressdo do ventriculo
esguerdo em relagdo ao tempo (dp/dt max).); velocidade
maximade encurtamento do elemento contrétil (V. max.);
calculada pel o método algébrico proposto por Serra ®;
débito cardiaco (DC); volume sistélico (VS); volume
sistélico final (VSF) e diastdlico final (VDF) do
ventriculo esquerdo, calculados pela férmula proposta
por Greene 86; fracdo de gjecdo (FE); velocidade média
de encurtamento circunferencial (Vcf), calculada pelo
método de Karliner #.

A partir dasventricul ografiasem obliquaanterior direita,
foi analisada a sinergia de contragcao do ventriculo
esguerdo.

A parede ventricular foi subdividida em 5
segmentos: podstero-basal, diafragmético, apical,
antero-lateral e antero-basal. Sua motilidade foi
classificada como normal, hipocinética, acinética ou
discinética, segundo classificagcao proposta por
Herman %, Assim, foram estudados 105 segmentos
ventriculares observados em situagé@o basal e apos o
uso do medicamento. Esses segmentos foram
subdivididos em subgrupos, de acordo com a
motilidade observada e comparados entre si.

As variaveis estudadas foram comparadas entre si
pelos seguintes testes estatisticos: teste “t” de
Studen-Ficher para dados emparelhados e teste do
guiquadrado (x?) 8. O nivel de significancia
considerado foi 0,05.

RESULTADOS

Osefeitosagudos do dipiridamol no grupo de pacientes
com isquemia estudados encontram-se na tabela | e nas
figurasle2.

TABELA | - Efeitos agudos do dipiridamol sobre os indices de
desempenho ventricular esquerdo em pacientes portadoresde
car diopatia isquémica.

indices Pré- P6s P

estudados dipiridamol * dipiridamol *

Pd, VE 11,5+1,50 12,4+ 1,60 > 0,05
dP/dt méx. 2238,0+ 181,00 2470,0 + 148,00 > 0,05
V max. 3,87+0,37 431+0,350,1 <0,02
DC 5,03 +0,25 6,53+0,330,9 < 0,001
VS 66,0 + 3,50 73,0+ 3,20 <0,01
VSF 63,0+ 3,90 64,0 + 3,60 >0,05
VDF 126,0 + 5,40 120,0+ 5,20 >0,05
FE 50,0 + 2,50 46,0 + 2050 >0,05
Vcf 0,92 +0,07 0,86 + 0,09 >0,05

dados fornecidos como média k desvio padréo da pressdo diastdlica
final do ventriculo esquerdo (mmHg); dP/dt max = valor méximo da 1.2
derivada de pressdo tempo (mmHg); V max = velocidade méxima de
encurtamento, de elemento contrétil (UC/s); DC = débito cardiaco
(2/min) VS volume sigtélico (mi/bat); VSF = volume sigtdlico final do
ventriculo esquerdo (ml); VDF = volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo (ml); FE = fragdo de gecdo (%) VcF velocidade média de
encurtamento circunferencial (UC/s).
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Quanto a seus efeitos sobre os indices do desempenho
ventricular esquerdo (tab. | efig. 1) verificam-se: 1) aumento
estatisticamente significativo do débito cardiaco e do
volume sistélico, acompanhado por importante aumento
da freqUéncia cardiaca; 2 - aumento estatisticamente
significativo da V. max e 3) auséncia de alteracdes
significativasdosdemaisindices(pd2, VE, dp/dt max, V SF
VDF, FEeVcf).

Quanto aos efeitos do dipiridamol sobre a sinergia de
contracdo da parede ventricular esquerda (fig. 2),
verificamos discreto aumento do numero total de
segmentos normais, discretaredugédo do nimero dehipoe
acinéticos e pequeno aumento do nimero de discinéticos.
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Fig. 1 - Efeitos do dipiridamol intravenoso sobre a freqiiéncia cardiaca
(FS). B = basal; D = p6s-dipiridamol; X + DPM.

Analisando individualmente os 21 pacientes,
verificamos que 18 deles néo mostraram alteracbes entre
a motilidade segmentar basal e apés o dipiridamol
intravenoso. Em apenas dois houve melhora, com
normalizagdo de trés segmentos hipocinéticos e melhora
em um acinético. Em um 3.° paciente, houve piora, com
transformacdo de dois segmentos hipocinéticos em
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Fig. 2 - Efeitos do dipiridamol sobre a motilidade segmentar do
ventriculo esgquerdo (p > 0,05).

discinéticos. Essas modificacBes observadas na
motilidade segmentar ndo foram estatisticamente
significativas.

COMENTARIOS

Ao revisar-se aliteratura, constatam-se varias lacunas
quanto aos efeitos agudos do dipiridamol sobre osindices
do desempenho ventricular esquerdo e sobre a sinergia
do miocérdio ventricular esguerdo.

Inimeros séo os indices utilizados para avaliar o
desempenho do ventriculo esquerdo: Pd2VE, DC, indice
cardiaco, VS indice sistolico, 1.2 derivada de presséo
emrelacdo ao tempo (dp/dt), V max, VDF, FE, Vcf, etc %
85,90-101_

Alguns desses indices expressam o desempenho
ventricular esquerdo como muisculo, como adp/dt eaV.max.
enguanto outros expressam suafuncdo de bomba, como o
DC,oVS aFEeaVcf.

Na presente investigag8o, esses diferentes indices do
desempenho ventricular esquerdo foram estudados em
situacdo basal e apds o uso do dipiridamol.

N&o encontramos alteragdes significativas nos valores
daPd2VE.

No que diz respeito a dp/dt max., também né&o se
verificaram alteracdes significativas. Quanto a V.
max., registrou-se aumento estatisticamente
significativo. Diante de tal resultado, se poderia dizer
gue o dipiridamol teriaum efeito inotropico positivo,
aumentando a contratilidade miocardica. Porém,
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guando se considera que a V. max sofre influéncias de
determinadas varidveis como a frequéncia cardiaca e
guando se recorda que essa apresentou uma €levacdo
bastante significativa, pode-seinferir que, pelo menosem
parte, aelevacdo da V. max. decorreu dataquicardiae ndo
apenas de um real aumento do inotropismo.

No que serefere ao efeito do dipiridamol sobre o DC,
verificamos que causou um aumento importante dessa
variavel. Tal aumento ocorreu na dependéncia de
importante e significativae evacdo dafrequénciacardiaca,
bem como de significativo aumento do VS. Esses achados
falam afavor de umamelhorado desempenho ventricular
esquerdo como bomba.

Ao observar-se o efeito do medicamento sobre os
volumesventriculares FE eV cf, ndo seregistrou nenhuma
alteracdo significativa, embora se tenha observado uma
tendénciaareducéo do VDF, dafracéo deeecdo edaVcf.

A verificag8o de que esses dois Ultimos indices ndo
apresentaram alteracfes significativas permitiria afirmar
que o dipiridamol intravenoso ndo modifica
significativamente o desempenho do ventricul o esquerdo
como bomba. Aparentemente, tal afirmativa estaria em
desacordo com ainferénciapreviamente formulada.

Nesse ponto, deve ser lembrado que tanto o DC
guanto o VS foram obtidos em vigéncia de respiracéo
normal, na auséncia de substancias estranhas, ao passo
gue aFE e aVcf foram obtidas em inspiragéo profunda
e mediante injecdo de contraste. Considerando-se que
tanto aapnéiainspiratdria®> como o uso de substancias
contrastantes 1 podem modificar algumas variaveis
hemodinémicas, pode-se aventar a possibilidade de que
tal diferenca de comportamento entre esses indices
tenha sua explicacéo nas diferentes condi¢bes em que
elesforam registrados.

No que diz respeito as agdes do dipiridamol sobre as
alteracbes da sinergia de contragcdo do ventriculo
esguerdo, néo se observou diferenca significativa entre
as alteracBes existentes antes e depois do uso do
medicamento.

Diante desse achado, torna-se dificil concluir se o
medicamento exerce acdo favoravel ou desfavoravel. A
idéiade que o dipiridamol exerceriaum efeito de “roubo
COronériQ” 36-40454651-53.104.106 gp traduziria em piora da
motilidade dos segmentos isquémicos, o que ndo foi
constatado.

Por outro lado, o medicamento ndo parece ter acdo
semel hante adanitroglicerinasobre acirculagéo coronaria
e sobre a isquemia miocérdica, pois seu efeito ndo se
traduziu na melhora da motilidade de segmentos
isquémicos, como tem sido constatado com os nitritos e
nitratos &,

Por n&o se ter demonstrado piora das alteracdes
observadas nas areas isquémicas, ndo se pode afirmar
gue o efeito taquicardizante citado previamente tenha
apresentado relacdo com a piora da isquemia
miocardica.

Nesse ponto, acredita-se necessario tecer mais alguns
comentérios sobretal efeito taquicardizante. Considerando-
se que o grupo de estudo era formado por pacientes com
isquemia, nos quais o aumento dafregiiénciacardiacapode
desencadear aumento do consumo do oxigénio e, comisso,
piorar o grau de isquemiamiocérdica, € licito inferir que,
pel o menos em alguns casos, o dipiridamol pode aumentar
tal grau deisguemia.

Devemos lembrar que dois pacientes (8,7% dos
pacientes estudados) desenvolveram, por volta do 5.°
minuto apos o uso do medicamento, crise anginosa
intensa e refratéria, acompanhada por hipertenséo e
taquicardia. Emboraoutros fatores possam ter causado
essa manifestacéo, ndo se pode excluir o dipiridamol
como um dos possiveis agentes causadores, ja que 0s
sintomas e sinais surgiram apés o uso do medicamento.
Deve-se salientar que esses dois pacientes foram
excluidos da investigacao e tiveram seu estudo
interrompido em virtude da gravidade do quadro
clinico apresentado, portanto, ndo dispomos de todos
os dados hemodinadmicos e cineangiocardiograficos
paraavaliar os efeitos do dipiridamol nesses dois casos
isolados.

A luz dos dados colhidos na presente
investigacdo, podemos chegar as seguintes
conclusoes: 1) o dipiridamol causou umatendéncia
a melhorar o desempenho do ventriculo esquerdo
como musculo (considerando-se o aumento da V.
max.) e como bomba (considerando-se 0 aumento
doDC edo VS), emboranéo tenhaalterado os demais
indices do desempenho ventricular esquerdo; 2) o
dipiridamol ndo acarretou mudancgas significativas
nas alteracdes da sinergia de contragdo do miocérdio
ventricular esquerdo.

SUMMARY

A 0.3 mg/Kgintravenous dose of dypiridamol wasgiven
to 21 patientswith ischemic heart disease (15 malesand 6
females with a mean age of 52 + 9 years) during
hemodynamic and cineangiocardiographic studies.

The index that measured |eft ventricular performance
and left ventricular wall synergy were studied before and
five minutesafter dypiridamoleintake.

It was observed that: 1) a significant increase of the
maximum shortening vel ocity of the contractile element (V.
max), the cardiac output (co) and the systolic volume (SV)
(p<0.05); 2) absence of significant alterations of all other
parameters.

We concluded that: 1) dypiridamol caused an creasein
left ventricular performance as amuscle (considering the
increaseinV max) and apump (considering theincreasein
CO and SV) athough other changes were observed in al
the other indices; 2) dypiridamol did not cause any changes
inleft ventricular wall motionin patient with ischemic heart
disease.
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