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AVALIACAO ANGIOCARDIOGRAFICA NUCLEAR DO EFEITO DO DINITRATO DE
ISOSORBITOL EM PACIENTES CHAGASICOS

JOSE ANTONIO MARIN-NETO*, ANTONIO CARLOS SOBRAL SOUSA**, BENEDITO CARLOS MACIEL***,
LOURENCO GALLO JUNIOR*, NASSIM IAZIGI*

O efeito cardiovascular do dinitrato de isosorbitol
(DNIS) foi estudado, mediante angiocardiografia nuclear
(AN), em 13 controles normais (N) e em 40 pacientes
chagasicos: 13 com a forma indeterminada (FIMC), 14
cardiopatas chagasicos crénicos (CCC) e 13 com aforma
digestiva (FDMC). Todos eram do sexo masculino, sendo
estudados em decubito supino, durante periodo
pés-prandial. A freqiiéncia cardiaca (FC), a pressao
arterial sistémica (PAS), a fracédo de ejecao (FE) e a
velocidade maxima normalizada de esvaziamento do
ventriculo esquerdo (Vmax) foram analisadas em
condicédo controle e decorridos 5 a 10 minutos da
administracéo sublingual de DNIS.

Na condicao controle, os valores da FC e da PAS

A resposta cronotrépica foi de magnitude reduzida
apenas no grupo de CCC.

Os 3 grupos de chagasicos exibiram elevacdes
apreciaveis (p < 0,05) da FE, apds o uso do DNIS, ao
contrario dos N, em que nao se registrou alteracéo
consistente desta variavel. O vasodilatador propiciou,
ainda nitida tendéncia a elevacao global, nédo
significante, da Vmax nos 4 grupos estudados.

Tais resultados, compativeis com a interpretacéo de
nitida melhora do desempenho sistdlico do VE também em
pacientes com as formas indeterminada e digestiva da
moléstia de Chagas, sob efeito do DNIS, sugere vigéncia
de diminuicao dareserva cardiaca, mesmo na auséncia de
outros sinais de cardiopatia.

foram superponiveis nos 4 grupos experimentais. Quanto Consequentemente, condicfes relativamente ad-

afuncao sistélica do ventriculo esquerdo, apenas os CCC versas de pré e pés-carga sdo provavelmente atuantes na

apresentaram valores de FE e de Vmax significativamente situa¢do controle, nesses pacientes, com possivel

(p <0,025) menores que 0s normais. correcdo parcial mediante acéo de farmacos como o
O vasodilatador induziu decréscimos significantes (p  DNIS.

< 0,05) e comparaveis de PAS nos 4 grupos. Arg. Bras. Cardiol. 51/5: 367-371—Novembro 1988

O emprego de métodos laboratoriais sofisticados ventricular estudada por angiocardiografia nuclear em
permite detectar disfuncdo ventricular em pacientes portadores das formas indeterminada e digestiva da
chagasicos com as formas digestiva e indeterminada damoléstia de Chagas
moléstia, estudados na condi¢do bas&@ubmetidos a
estresses fisioldgicos como o esforgo isométrico, tais
individuos exibem graus variaveis de reducgédo da reserva
cardiovascular, em termos de desempenho sistélico e Individuos estudados—eram todos do sexo mas-
diastdlicd. Em cardiopatas chagasicos cronicos a culino, assim distribuidos: 13 individuos no grupo de
administracao de dipiridamol ocasionou incremento normais, média das idades 38,8 + 2,2 anos; 13 pacientes
significativo no valor da fragdo de ejecdo ventricular no grupo de chagéasicos com forma indeterminada,
esquerda por técnica nuclear média das idades 35,9 + 2,6 anos; 13 enfermos no grupo

No presente estudo, testou-se a hipétese do dinitrato de chagésicos com forma digestiva, média das idades
de isosorbitol induzir melhora da fracdo de ejecdo 41,5 + 2,8 anos; 14 doentes no grupo de chagasicos
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cardiopatas, sem insuficiéncia cardiaca, média das mediante o método de Scheffé para comparacdes

idades 39,9 + 2,8 anos.
Angiocardiografia Nuclear—Realizada por injecéo
periférica de albumina estanh&smarcada com 10-15

multiplas® Valores de p < 0,05 foram adotados como
significantes. A reprodutibilidade intra-observador da
determinacao da FE foi testada de acordo com o método

mCi de 99-m Tc de eluicéo recente, em fase de equilibrio proposto por Altman e Blany mostrando-se

e sincronizacéo ao ECG (rejeigdo de ciclos com variagdo satisfatorio. A mesma técnica estatistica foi aplicada a
superior a 20% da frequéncia cardiaca determinada). A validagdo, em nosso laboratoério, da prépria medida da
deteccgéo da radiacao foi feita mediante camara de Anger FE pelo método nuclear, por comparacao com os valores
dotada de canais paralelos e colimador de alta resolucao,obtidos através da cineventriculografia por contraste
em projecao correspondente a obliqua anterior esquerda,radiolégico, em 14 individuos com ampla margem de
angulada para a melhor definicdo septal interventricular variagdo do parametro (de 0,73 até 0,30, r=0,84, p <
possivel. Tempo de aquisicdo de imagens fixado em 8 0,01— Marin-Neto, J. A., dados néo publicados).
minutos com divisdo do ciclo cardiaco em 16 etapas,
correspondentes a aproximadamente 150-200.10
contagens/imagem. Os dados armazenados em matrizes
de 64x64 foram analisados em processador Presséo Arterial e Freqiiéncia Cardiaca (fig. 2)—O
semi-automatico de imagens, permitindo determinar-se a DNIS induziu redugdes significativas (p < 0,05) e
variacdo temporal da contagem de radioatividade em comparaveis da presséao arterial sistolica e diastolica, nos
ventriculo esquerdo, e calcular a fragdo de ejecao (FE) 4 grupos estudados. O vasodilatador determinou,
pela formul& FE = Contagem telediastdlica—Contagem também elevacdes significantes (p < 0,05) e comparaveis
telessistélica/Contagem telediastolica, e a velocidade méa- da FC nos individuos normais (de 61,8 + 2,3 para 67,2
xima normalizada de esvaziamento ventricular, cor- * 2,8 bpm), no grupo FIMC (de 58,2 + 3,3 para 63,8 +
respondente ao pico de variacdo das contagens radioativas3,9 bpm) e no grupo de FDMC (de 59,9 + 2,7 para 64,8
(Vmax). Além dessas variaveis mediu-se a pressédo arterial+ 3,7 bpm). Apenas os cardiopatas chagasicos néao

RESULTADOS

sistémica—método de Riva-Ro&e-e a freqiéncia

demonstraram resposta cronotropica significativa ao

cardiaca em cada periodo experimental. A figura 1 ilustra DNIS (66,3 + 3,6 para 67,6 + 3,4 bpm).

os resultados da angiocardiografia nuclear em um
individuo estudado.
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Variaveis relacionadas com o desempenho ventri-
cular esquerdo (tab. I)—Na situac&o controle apenas o
grupo de CCC apresentou valores da FE e da Vmax
substancialmente (p < 0,025) menores que 0s normais e
os portadores da forma indeterminada. O vasodilatador
induziu incrementos apreciaveis (p < 0,05) da FE, nos
3 grupos de chagasicos estudados. No grupo de normais,
o0 DNIS associou-se a elevagfes pouco pronunciadas da
FE, variacdo esta ndo significativa. Apés a
administracdo do farmaco, apenas os FIMC continuaram
a apresentar valores significativamente (p< 0,05)
maiores do que os exibidos pelos cardiopatas. O DNIS
propiciou nitida tendéncia a elevacédo global da Vmax

Fig. 1—Imagens ventriculogréficas, curvas de variagdo de contagens radioativas e nos 4 grupos estudados, em rela(;,éo aos respectivos
correspondentes resultados numéricos obtidos em paciente chagasico (JLR), emyalores controles; esta Variagﬁo contudo, nao foi

condicéo controle (A) e durante efeito do DNIS (B). ES—contagens em final de
sistole; ED—contagem em final de diastole; EF—Fragao de ejecgao.

Protocolo Experimental—As determinacdes basais, 20

minutos apos injecdo do radionuclideo; B—administracéo
sublingual de 5 mg de dinitrato de isosorbitol (DNIS =

IsordilO); C—repeticdo das determinacdes, em tempo de

5-10 minutos ap6s absorcéo do DNIS.
Andlise Estatistica—Os valores das varidveis me-
didas durante o efeito do DNIS foram comparados com

significante do ponto de vista estatistico. Apés o uso do
vasodilatador, os CCC continuaram a ser discriminados
(p < 0,025) dos FIMC e dos normais.

DISCUSSAO

A angiocardiografia nuclear € Util na avaliagdo da
funcéo ventricular esquerda por ser néo invasiva e
destituida de efeitos colaterais apreci&veis

Na maioria dos estudos publicados sobre a acéo dos

os valores de controle, em cada grupo, através do testenitratos na dindmica ventricular esquerda utiliza-se o

“t” de Student para amostras pareatlak comparacao

cateterismo cardiaco, técnica invasiva, com injecao de

de médias entre os quatro grupos, nas duas situagbescontraste no ventriculo esquetti®. Entretanto, o

experimentais, foi verificada através da andlise de
variancia de uma classificacao simpte® contraste

contraste causa alteragdes circulatérias transitfrias
além de necessitar repeticdo de injecdes

entre pares de medias para os 4 grupos foi verificado intraventriculares. Além disso, o calculo da fragéo de
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PAS ~mmHg FC (bat/min) acOes periféricas do farmaco ocasionam redugdes dos
150 — 90 niveis de pré e pos-carga ventricéitdt Por outro lado,
ndo existem evidéncias de possiveis efeitos diretos sobre
a contratilidade miocéardica ou sobre as propriedades
301 s 8or- eletrofisiologicas do coracao, atribuiveis ao dinitrato de
\ isosorbitof® %
R o 70~ Neste estudo, os quatro grupos de individuos apre-
7’ sentaram reducdes apreciaveis e comparaveis das
g0} &0 / pressdes sistolica e diastolica, apds a administragcao do
D vasodilatador. Isto é analogo a tendéncia relatada na
% literatura, tanto em normais como em cardiopatas de
0= S0 outras etiologias, podendo atingir-se ou néo significancia
f_ ] | | | estatistica para este eféttdNao foi possivel, portanto,

discriminar os quatro grupos quanto ao padrédo de
resposta da pressdo arterial desencadeada pelo
Fig. 2—Valores médios de press&o arterial sistémica (PAS) sistélica (S) e vasodilatador. O DNIS induziu sempre discreto grau de
diastélica (D) e de freqiiéncia cardiaca (FC), em condigdo controle (C) e durante : : : 4i

acdo do dinitrato de isosorbitol (DNIS), nos grupos de normais (circulos claros) taqUIcardla’ tanto em no_rmals’ como n0~s ChagaSI,CO_S’
e de chagasicos com as formas indeterminada (circulos cheios), digestiva €mbora no grupo de cardiopatas a elevagéo cronotropica
(triangulos claros) e cardiopética cronica (triangulos cheios). nao tenha sido suficiente para ser estatisticamente

significativa. E provavel que este déficit cronotrépico

TABELA |—Valores médios e desvios padrdo dos parametros de observado nos cardiopatas dependa, ao menos

desempenho sistolico do ventriculo esquerdo obtidos mediante 5 cigimente, de depressdo do controle reflexo do
angiocardiografia radioisotépica, na condi¢do controle e apos a

2 RA6-27
administrag&o sublingual do dinitrato de isosorbitol. coracad - 3 _
Na situacdo de controle, apenas os cardiopatas

c DNIS c DNIS

Fragdo de Ejegdo VE V- Max. VE - chagasicos apresentaram valores da fracdo de ejecéo

Grupos Controle DNIS Controle DNIS discriminaveis daqueles exibidos pelos normais. Isto
demonstra que os indices gerais de desempenho global

Normais 0,71+0,02 0,73+x0,03 3,17+0,23 3,57%0,20 do VE f ~ d . ~ ~ d
(N=13) o , como a fracdo de ejecdo, sdo capazes de

Forma Indeterminada 0,69+0,02 0,75+0,02(*) 359+041 3,60+0,26 identificar apenas graus mais avancados de compro-
Card(igp;;? 059:004 0654003() 235+022 264:022 Metimento cardiaco. Estudos anteriores, usando métodos
(N =14) (1) ) (t1) (1) semelhantes, também discriminaram portadores da
Forma Digestiva 0.66+003 073+£002 287+028 323+025 forma indeterminada de controles normais, quanto a FE
(n=13) do ventriculo esquerdo na condi¢cédo de rep&uso
V.max = velocidade maxima normalizada de esvaziamento do ventriculo esquerdo; J& com o uso do vasodilatador sistémico, apenas o
significancia estatistica *p < 0,05—DNIS x controle basat @ < 0,05 ou' =p . ~ L . LN
< 0,025—cardiopatas x normais e forma indeterminada. DNIS—dinitrato de  grupoO de normais nao exibiu praticamente variagao da
isosorbitol. fracdo de ejecdo com o DNIS, em concordancia com o
observado anteriormente com o grupo dos nitratos em
ejecdo por este método se baseia em determinacdesgeraf®. Em contraste, os trés grupos de chagasicos
“geomeétricas’dos volumes ventriculares, nem sempre se tiveram incrementos significativos deste parametro, apos
encontrando condi¢des ideais para sua aplicacéo, face aa administragdo do farmaco.
importantes deformac¢des morfolégicas das camaras, Este comportamento da FE, nos chagasicos, parece
como na propria cardiopatia chagasica. Em traduzir melhor rendimento ventricular nestes pacientes
contraposicdo, a angiocardiografia nuclear prové de- provocado pelo vasodilatador. Este efeito é
terminagdes precisas dos volumes ventriculares, néo provavelmente relacionado com redugdo da impedancia
dependentes de premissas geométricas, representandogjetiva do ventriculo esquerdo. Mediante as
talvez, o método ideal, entre os atualmente disponiveis, consideracdes acima, torna-se plausivel concluir que
para célculo da frac@o de ejecédo, em termos absolutos,essa reacdo hemodinamica discrepante ao vasodilatador
e em condi¢Oes de observagoes iterativas para avaliagéaistémico seja independente das variagdes concomitantes
de efeitos fisioldgicos e farmacoldgicos intervencidhais de presséo arterial e frequéncia cardiaca. Da mesma
. forma, pode-se afastar a possibilidade de isso resultar de
O DNIS produz vasodilatagéo, provavelmente, por efeito direto do fArmaco sobre a contratilidade
ativacdo indireta da guanosina-monofosfato ciclico, ventricular.
provocando subsequente relaxamento da musculatura  Deve ser ressaltado que os pacientes com FIMC e
lisa do vas#®. Este efeito é verificado predomi- FDMC apresentaram magnitudes de incrementos desta
nantemente no territério venoso, aumentando sua ca- variavel comparaveis aos exibidos pelos cardiopatas. Isto
paciténcia, além de ocorrer no setor arteriolar, onde faz supor que uma fracdo consideravel de pacientes
diminui moderamente a resistérigid Dessa forma, as  chagéasicos sem cardiopatia clinicamente
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aparente, apresente reducdes apreciaveis de sua reserva
miocardica, tornada manifesta pela evidente melhora de
seu desempenho durante as mais favoraveis condicdes de’
pré-carga e pos-carga propiciadas pelo vasodilatador.
Todavia, como, neste trabalho, néo séo conhecidos dados?.
referentes a resisténcia vascular e aos volumes
ventriculares propriamente ditos, torna-se impossivel 5
excluir a participagdo de condicBes adversas de pré e
pOs-carga ventricular, como fatores determinantes
parciais das diferencas observadas entre norrnais e
chagasicos.

Em estudo recense, demonstrou-se que nos chaga-
sicos com “megas” e sem doenca cardiaca aparente,5.
pode existir importante depressdo da modulacéo pa-
rassimpatica da freqiiéncia cardiaca, a semelhanca dog
gue ocorre na forma cardiaca crofic@s resultados da
presente investigacdo sao analogos, na demonstracao’
indireta de que também quanto ao desempenho
miocardico os chagasicos com forma digestiva
clinicamente diagnosticada exibem grau evidenciavel de g,
reducdo da reserva ventricular. De fato, ja na condigdo
controle, 2 pacientes deste grupo apresentaram valores
sub-normais da fracdo de ejecdo. Portanto, a

4.

9.

demonstracdo de lesao chagasica do tubo digestivo 10.

(“megas”) é bastante preditiva de comprometimento
cardiaco concomitante.

11.

SUMMARY

12.

The cardiovascular effects of a systemic vasodilator
therapy (isosorbide dinitrate—ID) were studied in 13
normal individuals and in 40 chronic Chagas’ patients,
grouped as follows: 13 in the indeterminate phase of the
disease; 14 with the chronic cardiac form and 13
presenting only clinical and laboratory findings of

megaesophagus and/or megacolon (digestive form). The 15,

LV pump function was studied by means of radionuclide
angiography in baseline condition and after 5-10 min of
sublingual administration of 5 mg of ID. Ejection fraction

(EF), peak velocity of LV emptying (Vmax), heart rate

(HR) and blood pressure (BP) were determined under each 17.

condition.
All groups showed comparable mean HR and BP

values. Only the cardiac group exhibited lower values of 1g.

EF and Vmax, as compared to normal controls.
The vasodilator drug elicited signifcant comparable (p
<0.05) changes in HR (increase) and BP (decrease) in the

four groups. In contrast to normal subjects, who had no 19,

signifcant changes in EF after ID, all the Chagas’ groups
showed statistically signifcant (p < 0.05) increases in EF
after the vasodilator drug. A small insignifcant increase in
Vmax was observea in the four groups.

These findings suggest that even in patients with
Chagas’ disease and clinically undetectable heart in-
volvement there is some degree of reduction in ventricular

performance, partially corrected by the unloading effects 23,

of vasodilator medication.

13.

14.

20.

21.
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