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ESTUDO COMPARATIVO DE DROGAS VASODILATADORAS EM VALVOPATIAS

PAULO DE LARA LAVITOLA, ALVARO VILELA DE MORAES, LUIS DALLAN, MAX GRINBERG,
EDUARDO A. SOSA, SERGIO S. HIGA, LORLI BESSEGATO, FULVIO PILEGGI

As acles de 3 drogas vasodilatadoras sobre as insuficiéncias valvares aortica e mitral foram avaliadas
clinicamente e através de ecocardiografia modulo M. Para tanto, empregou-se a hidralazina (H), o dinitrato
de isosorbitol (DI) e o prazosin (P) em 15 pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 56 anos
(média de 37 anos), dos quais 8 eram portadores de insuficiéncia adrtica (I1AO); 4, de insuficiéncia mitral
(IM) e 3, de sua associacdo. Todos apresentavam insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) de graus|l a1V,
refrataria ao tratamento habitual. Sabe-se que nessas patologias a sobrecarga de volume depende da
relacdo entre o grau de disfuncdo valvar e a resisténcia arterial periférica (RAP). A diminuicdo dos
volumes do ventriculo esgquerdo (VE), volume sistdlico final (VSF) e aumento da fracéo de gecéo (FE),
foram atribuidos & acéo do P e da H por provavel atuacdo sobre a RAP. O uso de DI, entretanto, também
proporcionou melhora significativa dos sintomas, possivelmente pela diminui¢do do retorno venoso.

O efeito terapéuti co benéfico dasdrogas vasodil atadoras
sobre o rendimento cardiaco é conhecido de longa data,
notadamente nos portadores de disfungéo cardiaca com
aumento da pressdo diastolica final 4. A melhor
compreensdo dos efeitoshemodindmicos dessasdrogas sobre
o leito vascular vem estendendo seu emprego a pacientes
portadoresdedisfungéo valvar mitral ou adrtica, comou sem
insuficiénciacardiaca™®.

A atuacdo dahidralazina(H), do dinitrato deisosorbitol
(DI) e do prazosin (P), modificando os volumes
ventricul ares ao atuarem sobre o |eito vascul ar periférico
e ao diminuir afracdo de regurgitacdo, pode ser estudada
por varios métodos diagndsticos complementares.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a nivel
ambulatorial, através da ecocardiografiamédulo M, as
respectivas variacdes em sua classe funcional, as
alteracBes clinicas e hemodindmicas proporcionadas pela
vasodilatag&o periférica sobre o rendimento ventricular
esquerdo nas valvopatias mitral e adrtica.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 15 pacientes portadores de
disfuncéo valvar com diagnostico clinico elaboratorial
deinsuficiénciamitral (4 pacientes), insuficiénciaadrtica

(8 pacientes) e sua associacgdo (3 pacientes), com
idade entre 18 e 56 anos (média de 37 anos), sendo
8 do sexo feminino e os demais do sexo masculino,
todos em insuficiéncia cardiaca, classe funcional
Il alV, apesar do uso de digital e diurético (tab.
1).

Os pacientes foram seguidos através de avaliactes
clinicas a cada 5 dias, e ecocardiogréficas, a cada 20
dias de uso da droga, num periodo total de 90 dias.

TABELA | - Casuistica.

Caso Idade Sexo Diagnéstico  Classe funcional
1 38 M M 11
2 41 M LAo 1
3 52 M LAo 1
4 54 M LAo 1
5 48 M IM+1A0 11
6 56 F IM+IAO 11
7 50 F M 11
8 48 F 1A0 I
9 51 M 1A0 I
10 38 M LAo 1
11 35 F M 11
12 18 M LAo 1
13 45 F IM \Y%
14 47 F 1A0 11
15 38 M IM+1Ao0 1

Trabalho realizado no Instituto do Coragao Jodo Paulo |1 do Hospital das ClinicasdaFMUSP.
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Osvasodilatadores foram sempre administrados por
via oral durante um periodo de 20 dias, com um
intervalo de 10 dias antes do emprego de novo
vasodilatador.

A primeira droga utilizada foi a hidralazina (H),
cuja acdo direta sobre a musculatura lisa dos vasos
arteriolares reduz aresisténcia vascular periféricas. A
dose minima foi de 75 mg/dia, A dose foi aumentada
gradual e fracionadamente até a melhora da
sintomatologia, ou aparecimento de efeitos colaterais
ou até se completarem os 20 dias de emprego. A dose
maxima administrada foi de 150 mg/dia, sempre sob
forma fracionada.

A segunda droga empregada foi o dinitrato de
isosorbitol (D1), administrada sob aforma sublingual
de 5 mg em 4 tomadas diarias e 1 comprimido de 10
mg a noite. Procurou-se obter sua acdo predominante
sobre os vasos de capacitancia, com conseqiente
diminuicéo na pressédo de enchimento dos ventricul os
direito e esquerdo &1,

A terceira droga administrada foi o prazosin (P),
com acdo mista e efeitos intermediarios 214, Sua
posologiainicial foi de 1 mg/diaem 2 tomadas para 0s
pacientes com peso até 50 kg, e 1,5 mg para aqueles
com mais de 50 kg. Essa dosagem foi aumentada
gradual e fracionadamente até atingir-se 50
microgramas/kg/dia. Dessa maneira, a dose minima
utilizada foi de 1,5 mg e maxima de 4 mg/dia.

O ecocardiograma foi escolhido para a anélise do
ventriculo esquerdo pela sua precisdo na defini¢éo dos
aspectos anatémicos e funcionais, além de, em se
tratando de método nado-invasivo, propiciar estudos
seriados e comparativos. Os ecocardiogramas foram
realizados segundo a técnica habitual, com a obtencéo
de registros em médulo M, sempre imediatamente
antes (basal) e apds 20 dias do uso de cada droga.

Foram medidas e calculadas as seguintes variaveis:
DdVE - diémetro diastdlico do ventriculo esquerdo em
cm; DSVE - didmetro sistélico do ventriculo esquerdo
em cm; VDFVE - volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo em cm®;, VSFIVE - volume sistdlico fina do
ventriculo esquerdo em cm?; FE - fracdo de gecdo do
ventriculo esquerdo; VD/ VE - relagéo entre os didmetros
diastolicos dos ventriculos direito e esquerdo; Ao/AE -
relacdo entre os didmetros da aorta e atrio esquerdo.

Os efeitos das drogas sobre as variaveis medidas
e calculadas foram avaliadas estatisticamente através
do teste “t” de Student para amostras pareadas, a
nivel de significancia de 5% (P < 0,05).

RESULTADOS

Avaliagdo clinica - Todos os pacientes analisados
se beneficiaram com o uso das drogas vasodilatadoras,
em maior ou menor grau, com excegdo de um deles
gue ndo tolerou os efeitos colaterais do dinitrato de
isosorbitol. Dessa maneira, 0 emprego de prazosin
propiciou areducdo daclasse funcional de um paciente

delV paralll; dentre 9 pacientesem CFllI, 7 regrediram
aCF |l e 2 para CF I. De 9 pacientes que receberam
hidralazinaem CP1I1, 4foramaCF Il e5 paral, enquanto
que, com dinitrato de isosorhitol, 5 passaram do grupo
Il paraoll, e4 parao grupo |. Todos os pacientes que se
encontravam em CF |1, independente da droga utilizada,
passaram para CF | (gréfico 1).
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Gréfico 1 - Dados clinicos (avaliagdo pelos critérios do
NYHA). I, I, 111, 1V - Classes funcionais segundo critérios
daNYHA; « Basal - Condigéo inicial; antes do uso das dro-
gas; A H - Condicao ap6s uso de Hidralazina; DI - Condi-
¢8o ap0s o uso de Dinitrato de Isosorbitol; O P - Condigéo
apds o uso de Prazosin.

Avaliagdo ecocardiogréfica - A média dos valores
deDdVD, DdVE, DsVE, VDF/VE, VSF/VE, FE, VD/
VE, Ao/AE e seus respectivos desvios padréo
encontram-se natabela Il. Como os ecocardiogramas
nas trés condicdes basais, isto €, imediatamente antes
do uso do vasodilatador, ndo diferiram do ponto de
vista estatistico entre si nas medidas realizadas, as
medias e o0s respectivos desvios-padrdo serao
apresentados com um Unico valor.

TABELA |1 - Dados ecocar diogr &ficos.
VD VE
Dd Dd Ds VDF VSF FE VD/VE A0AE
1,68 6,18 4,18 250,23 83,69 0,68 0,28 0,78
0,47 093 0,97 96,15 50,70 0,12 0O,/m 0,3M
1,41 557 351 184194803 0,77 027 0,80
039 084 08l 70,78 2046 0,14 010 0,32
s S s S S S NS NS
Dinitratode 1,11 550 3,49 192135221 0,74 021 0,86
isosorbide 0,33 0,84 0,83 7383 3163 011 009 0,25
s s s S s s S S
1,43 557 362 183385269 0,73 027 0,88
0,24 0,79 0,73 74,95 32,84 0,07 009 0,29
s S s S S S NS S

VD - ventriculo direito; VE - ventriculo esquerdo; Ao - sorte; AE - étric
esquerdo; Dd - diametro diast6lico; Ds - didmetro sstdlico; VDF -
volume diagtdlico final; VSF - volume sigdlico final; FE - fracdo de
gecdo; S - dgnificantea nivel de 5%; NS - ndo significante.
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Osresultados mostraram que DdV D, medido em cm,
passou da condic¢éo basal de 1,68 + 0,47 para 1,43 =
0,34 com o uso de prazosin, 1,11 + 0,33 com 0 emprego
de dinitrato de isosorbitol, e 1,41 + 0,39 apds a
hidralazina (p < 0,05).

O DdVE, medido em cm, passou da condicéo
basal de 6,18 + 0,93 para 5,57 £ 0,79 com 0 uso de
prazosin, 5,50 £ 0,84 com o uso de dinitrato de
isosorbitol e 5,57 + 0,84 com o uso de hidralazina
(P < 0,05).

O VDF do VE, medido em cm?, passou da condi¢éo
basal de 250,63 + 96,15 para 183,38 + 74,95 com o
uso de prazosin, enquanto que, com o dinitrato de
isosorbitol e da hidralazina, os valores basais cairam
respectivamente para 192 + 73,83 e 184,19 + 70,78
(P < 0.05).

A FE do VE €elevou-se da condicéo basal de 0,68 +
0,12 nos trés grupos, tendo atingido 0,73 + 0,07 com o
prazosin, 0,74 + 0,11 com o dinitrato deisosorbitol e 0,77
+ 0,14 com a hidralazina (P < 0,05).

A relacdo AO/AE variou da condicéo basal média de
0,78 + 0,31 para 0,88 = 0,29 com o prazosin, 0,86 * 0,25
com o dinitrato de isosorbitol e 0,80 + 0,32 com a
hidralazina (P < 0,05).

Asdrogas aqui estudadas na dosagem preconizada
foram bem toleradas pela maioria dos pacientes. 0s
efeitos de “rush cutaneo” em um paciente, e diarréia
em outros dois em uso diario de 100 mg de
hidralazina desapareceram ao diminuir-se um
comprimido/dia (25 mg), sem que houvesse
necessidade de se interromper o tratamento.

O efeito de hipotensdo postural, conhecido como
“primeiradose” de prazosin, também ndo foi notado em
nenhum paciente, possivelmente pela administracéo
fracionada e progressiva da droga.

Sintomas de cefaléia e tonturas leves foram
referidos por quatro pacientes em uso de dinitrato de
isosorbitol, tendo apresentado regressdo espontanea
ap0s 72 horas, sem que houvesse necessidade de
modificar aposologia. Um quinto paciente, entretanto,
apresentou tonturas mais pronunciadas, culminando
com quadro sincopal, sendo excluido do estudo.

COMENTARIOS

A ausénciade substituto valvar ideal, sgja de natureza
mecéanica ou bioldgica, tem-nos levado a postergar a
corregdo cirdrgicadasvalvas mitra e adrticainsuficientes.
Entretanto, muitos desses pacientes desenvolveram
sintomatol ogia progressiva, limitando significativamente
sua atividade fisica e comprometendo sobremaneira seu
nivel devida. O melhor conhecimento do efeito dasdrogas
vasodilatadoras sobre o leito vascular, seja arterial ou
venoso, tem despertado progressivo interesse no seu
emprego em cardiopatias diversas. Especialmente nas
disfuncéo valvares tem-se observado alivio consideravel
desses sintomas através da adaptacdo da circulagdo
sanglinea as condicles adversas existentes.

O advento do cateterismo cardiaco permitiu a
compreensdo das alteragdes hemodinamicas observadas
nos paci entes portadores de val vopati as, notadamente nas
que cursam com sobrecarga de volume, como a
insuficiéncia mitral e adrtica. Quando de instalacédo
cronica, essas patologias valvares acarretam sobrecarga
de volume, e sua repercussdo dar-se a sobre o ventriculo
esguerdo. Estas condi¢Bes acabam por provocar dilatacdo
dessa cdmara, como mecanismo compensador ao
acréscimo de volume observados. Enquanto a
complacénciaventricular diastdlicasuportar esse aumento
de volume, a pressdo diastélica final do ventriculo
esquerdo permanecera normal ou discretamente
elevadas, ', Entretanto, a persisténcia desse regime
hemodinamico acabara por deteriorar progressivamente a
estrutura muscular miocardica, culminando com
comprometimento do débito cardiaco 4V

Em pacientes cujo miocérdio aindapossuareservapara
manter débito cardiaco razoavel, a resisténcia arteria
periférica mantém-se inalterada ou mesmo baixa,
facilitando o esvaziamento ventricular esquerdo.
Entretanto, o progressivo comprometimento da fungdo
ventricular esquerda cria nova condi¢do hemodinamica
que exacerba o sistema nervoso simpético, levando a
vasoconstricdo generalizada. Havera aumento na
impedancia arterial e, embora mais discreta, também
elevac@o no tdnus venoso, especialmente em érea
esplancnical®. A partir dessafase, aregurgitacdo pelos
anéis adrtico e mitral passa a ser fungdo ndo apenas
do comportamento valvar, mas, também, torna-se
dependente da resisténcia vascular periférica. As
drogas vasodilatadoras, atuando nesse segundo fator,
podem propiciar alivio da congestdo pulmonar de
maneira mais eficiente do que o tratamento
convenciona com digital ediuréticos.

Em todos pacientesdostrésgrupos verificamosmelhora
da sintomatologia clinica, especialmente da dispnéia,
possivelmente pelagquedadaresisténciaarteriolar sistémica
ou peladiminuicdo dapressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo.

Osdadosecocardiograficos permitiram distinguir aséreas
de acdo preferenciais de cada droga. POde-se observar que
0 prazosin e o dinitrato de isosorbitol elevaram a relacdo
AO/AE, mostrando sensivel redugdo no AE, umavez quea
aorta ndo variou seu didmetro, o que ndo ocorreu com a
hidralazina. Acredita-se queaquedanaresisténciaarteriolar
sistémicatenhadiminuido aregurgitaco valvar, propiciando
alivio ao AE, aexemplo de outros autores %918,

Avaliou-se a agéo das drogas vasodilatadoras so-
bre o retorno venoso, especialmente pelas variagtes
do DdVD e darelagdo VD/VE. A droga de acdo pre-
ponderante sobre os vasos de capacitancia € o dini-
trato de isosorbitol 21°2°. Os estudos ecocardiografi-
cos demonstraram que seu emprego acarretou acen-
tuada diminui¢cdo no didmetro do VD, e redugdo mais
amena do VE. As acbes do prazosin e da hidralazi-
na foram bem mais discretas nessas cAmaras, ao con-
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trério do que se tem relatado naliteratura *°. O possivel
mecanismo de agéo do dinitrato deisosorbitol deu-se pela
gueda de pressdo de enchimento do VE pela reducéo no
retorno venoso através de sua atuacdo nos vasos de
capacitancia?2. Com isso haveria diminuicdo na fracdo
regurgitante e nos volumes cardiacos, especialmente no
V SF, através do mecanismo descrito por Frank Starling 2.

Ao analisar aagdo dasdrogas sobre o VE e suafuncéo
contratil, pbde-se observar que ahidralazinae o prazosin
promoveram acentuada reducdo dos volumes do VE,
especialmente do VSF, pois a diminui¢do da fragcdo
regurgitantelevariaamelhoradaFE.

A escolha da seqiiéncia das drogas administradas
deu-se ao acaso. O periodo decorrido entre a
suspenséo de cada droga e introdugdo das demais
foi suficiente para suatotal eliminacgéo, o que afastou
possivel interferéncia ou interac@o de seus efeitos.

A escolha do agente vasodilatador ideal deve
basear-se no conhecimento das alteracdes pressoricas
de cada cdmara e sua area de maior repercussao
hemodindmica. Toma-se indispensavel também o
perfeito conhecimento do mecanismo de a¢&o destas
drogas e de seus efeitos hemodinamicos.

Pbde-se definir uma agdo semelhante, porém mais
efetiva, dahidral azinasobre o prazosin no setor arteriolar,
estando estas drogas indicadas especialmente para os
casos em que haja predominancia na descompensacéo
aindalimitada as cAmaras cardiacas esquerdas.

Odinitrato deisosorbitol é adrogade escolhaquando
se deseja diminuicdo do enchimento ventricular
esquerdo, visando a melhorar os sintomas de
hipertenséo capilar pulmonar, dada sua maior
seletividade de ac&o sobre o sistema venoso.

Estes estudos possibilitam também caracterizar, com
maior clareza, 0s casos em que a sobrecarga de volume
€ de grande magnitude, com ou sem hipertensao
pulmonar instalada, a porcentagem de disfuncéo
ventricular decorrente a dita sobrecarga, e aquela ja
correspondente a comprometimento miocardico
irreversivel. Essas observacgdes ressaltam, portanto, a
utilidade do emprego dessas drogas como método
avaliativo dos riscos de umaeventual cirurgiacorretiva.

Como outras vantagens no emprego de vasodilatadores
em valvopatas com disfungdo ainda pouco significativa
pode-se destacar o prolongamento desta fase de adapta-
¢80, cuja diminuicdo nos riscos de espera possibilitam
aguardar com maior seguranca umamelhor oportunidade
para correcdo valvar corrigida, mas que ndo lograram
normalizar suas condi¢Bes de vidadevido ao comprometi-
mento j& presente em seu miocérdio. O emprego dedrogas
vasodilatadoras tem propiciado condi¢Bes de sobrevida
mais adequadas e por maior periodo, o quefreqlientemente
permite suareintegracdo avidacotidiana.

SUMMARY

Theaction of threevasodilators, i.e., isosorbidedinitrate
(ID), prazosine (P) and hydralazine (H) were compared
through M-mode echocardiography and functional
classification, in 15 patients of both sexes, varying in age
between 18 and 56 years (mean 37 years). Four patients
had mitral insufficiency (MI) eight patients had aortic
insufficiency (Aol), and three had both aortic and mitral
insufficiency. All of them presented congestive heart failure
whichwasrefractory to treatment. Itisknown that inthese
pathologies, volume overload depends on the relation
between the degree of valvar dysfunction and the
peripheral arterial resistance (PAR). Decrease of |eft
ventricle (LV) and end systolic (ES) volume, and the
increase of the gection fraction (EF) were attributed to
the action of P and H probably due to decreased PAR.
Decrease of right ventricle volume (RV) by ID is
probably due to a decrease of venous return, Clinical
improvement was independent of drug use.

It may then be concluded that the use of vasodilator
therapy is of some benefit. It decreases regurgitation and
postpones the indication of cardiac surgery.
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