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EMPREGO DO 5-MONONITRATO DE ISOSSORBIDA NO INFARTO
AGUDO DO MIOCARDIO
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O emprego de nitratos no tratamento do infarto
apado do miocdrdio ndo complicado tem sido objeto
de discussdo. Neste trabalho estudou-se a acdo do
5-mononitrato de isossorbida, nitrato que se carac-
teriza por integral absor¢éo pelo trato digestivo, além
de néo ser metabolizado quando da primeira passa-
gem pela circulacdo éntero-hepética. Foram analisados
25 doentes internados nas primeiras horas de
infarto e que fizeram uso de 60 mg/dia de 5-mono-
nitrato de isossorbida. Além do controle clinico-labo-
ratorial, foram medidas freqiiéncia cardiaca e pres-
sdo arterial sistélica e diastélica. O acompanhamento

mostrou que a pressdo arterial sistélica caiu (p<0,01)
enquanto a pressdo arterial diastélica e freqiiéncia
cardiaca néo se alteraram. Angina pés-infarto ocor-
reu em apenas 4 (16%) pacientes. Nenhum paciente
apresentou sinais de extens&o do infarto ou deterio-
racdo clinica. O tnico 6bito observado, ocorreu no 60
dia e deveu-se a insuficiéncia mitral aguda. A implicacéo
clinica deste estudo é de que o0 5-mononitrato de isossor-
oida pode ser usado nesta fase sem o risco de provocar
prejuizos hemodinamicos ou estender o infarto, além
de auxiliar na prevencdo da angina pés-infarto.
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Existe consenso na literatura em relagéo aos bene-
ficios obtidos com a utilizacdo de nitratos em pacien-
tes com infarto agudo do miocardio (IAM) e sinais de
faléncia ventricular*. O mesmo néo se verifica na-
queles com IAM sem manifestacoes de insuficiéncia
cardiaca®®. Alguns admitem que a queda no retorno
venoso e a vasodilatacdo arteriolar provocada pelos
nitratos podem diminuir a pressio de perfusio coro-
nédria e estender a zona de infarto®.

De outro lado, sabe-se que os nitratos sao capazes
de melhorar a perfusdo através de acdo vasodilata-
dora direta sobre a circulacgéo coronaria, podendo au-
mentar o fluxo sangiiineo na area do infarto®'°.

Visando avaliar o comportamento de doentes com
IAM submetidos a tratamento com nitratos, estudou-
se um grupo de pacientes que fizeram uso de 5-mono-
nitrato de isossorbida (5-Mnls) nesta fase. Escolheu-se
este nitrato por ser totalmente absorvido por via oral

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 25 pacientes internados na Uni-
dade Coronaria com diagnéstico de IAM, confirmado
pelo quadro clinico, eletrocardiografico e curva enzi-
matica de liberacao da fracdo MB da creatino-quinase

(CKMB). A idade variou de 31 a 76 anos com idade
média de 56 anos. Eram 16 (64%) do sexo masculino
e 9(36%) do sexo feminino. Destes 3 (12%) eram diabé-
ticos, 11 (44%) hipertensos, 6 (24%) tinham infarto
antigo e 4 (16%) tinham sido previamente revascula-
rizados. O IAM comprometia a parede anterior em
14 (56%) e inferior em 11 (44%). Foram excluidos os
casos que tivessem mais de 24 horas de evolucéo, hipo-
tensdo arterial expressa por pressao sistélica infe-
rior a 95 mmHg, contra-indicacdo ao uso de nitratos
ou presenca de doenca cronica associada. Pela classifi-
cacdo de Killip, estavam no grau funcional I, 16 (64%),
no II, 4 (16%), no III, 3 (12%) e no IV 2 (8%). A area
cardiaca avaliada na radiografia de térax era normal
em 18 (72%), aumentada +/4 em 3 (12%), + +/4 em 2
(8%), +++/4 em 2 (8%).

Durante a internagao hospitalar 18 (72%) pacientes
foram submetidos a cinecoronariografia. Observou-se
doencga coronédria grave (lesdo corondria > 70%)
uniarterial em 9 (50%), biarterial em 6 (33%) e triarte-
rial em 3 (17%).

O 5-Mnls* foi administrado na dose de 20 mg a
cada 8 horas, por via oral.

* Fornecido pelo Laboratério Baldacci

Trabalho realizado no Setor de Emergéncia do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia - Sao Paulo.
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O estudo prolongou-se por periodo de 5 dias,
acompanhando-se além do quadro clinico, o nimero
de crises anginosas, a freqiiéncia cardiaca (FC), a pres-
sao arterial sist6lica (PAS) e a pressdo arterial diasto-
lica (PAD). Estes dados foram, ap6s controle, medidos
a cada 4 horas. Os seguintes exames laboratoriais
foram feitos, antes da administracao do 5-Mnls, e no
42 dia de uso: transaminase glutdmica piravica, fosfa-
tase alcalina, bilirrubinas direta, indireta e total, glice-
mia, uréia, creatinina, além de radiografia de térax.
Diariamente registrou-se um eletrocardiograma.

RESULTADOS

As tabelas I, IT e III e os graficos 1, 2 e 3 mostram
o comportamento da FC, PAS e PAD durante o perio-
do de estudo.

A FC nédo mostrou variacéo significativa. A PAS
apresentou discreta queda inicial, significativa (p <
0,01), voltando a normalizar ao final do primeiro dia.
A PAD permaneceu inalterada.

Apés o uso do 5-Mnls, quatro (16%) pacientes
apresentaram episédios de dor num total de 11 cri-
ses anginosas. Nas primeiras 24 horas trés pacientes
(12% ) tiveram crises anginosas; apos 48 horas, dois
(8%), apés 72 horas, um (4%), apés 96 horas, um (4%)
e apds 120 horas nenhum.

O comportamento laboratorial observado a ad-
missdo e no 4[] dia ndo mostrou alteragoes significa-
tivas quando comparados.

Os efeitos colaterais observados foram: hipoten-
sdo arterial em 3 (12%), cefaléia em 3 (12%), e cefaléia
e hipotensao associadas em 1(4%), sendo necesséario
suspender o 5-Mnls em 5 (20%) doentes, 3 por hipo-
tenséao arterial e 2 por cefaléia. Naqueles que apresen-
taram hipotensao arterial transitéria nao se verifica-
ram sinais de extensdo do IAM ou qualquer agrava-
mento do quadro clinico.

Houve um (4%) 6bito hospitalar por insuficiéncia
mitral aguda, ocorrido no 6 dia de IAM, quando o
doente ja ndo mais fazia parte do estudo.

DISCUSSAO

Os nitratos!®1% constituem um dos grupos de dro-
gas de eleicdo para tratamento da insuficiéncia coro-
ndria, devido a sua potente acdo vasodilatadora e an-
tianginosa, levando a alivio da isquemia miocardica.
Embora ainda existam na literatura médica contro-
vérsias sobre seu mecanismo de acdo, aceita-se que
os beneficios antianginosos resultam de distintos
efeitos, periférico e central. Na periferia, estas substan-
cias ocasionam vasodilata¢do venosa (predominante)
e arterial. A vasodilatacdo venosa leva a reducédo do
retorno venoso ao coragdo, queda da pressdo diastoé-
lica final, com conseqiiente reducdo do estresse da
parede ventricular, diminuindo o consumo de oxigé-
nio pela fibra miocardica. A vasodilatagéo arterial pro-
duz diminuicao da tenséo sistélica da parede ventri-

TABELA I—Freqiiéncia Cardiaca

Controle 4 horas 8 horas 12horas 16horas 20horas 24 horas 2° dia 3¢ dia 4° dia 5% dia
1 99 97 92 95 92 96 95 102 96 92 87
2 91 80 73 84 85 81 78 85 70 68
3 76 80 84 80 84 100 100 88 80
4 75 72 78 80 74 106 88 76 92 78 96
5 128 143 100 102 98 89 99 110 100 105 86
6 100 100 77 76 63 100 88 82 88 82
7 94 101 88 79 78 80 71 72 70 80 80
8 60 44 52 72 63 64 66 81 75 81 80
9 88 90 88 80 96 78 76 74
10 69 74 68 70 60 82 73 68 76 76 87
11 80 76 88 88 87 82 68 92
12 60 64 60 72 72 83 94 78 88
13 90 92 83 78 93 94 93 92 73 80
14 98 96 109 111 98
15 108 116 118 120 100 88 86 111 113 100 110
16 88 96 97 104 103 110 104 100 100 80
17 101 79 83 90 89 97 96 60 68 103 94
18 76 78 80 80 77 84 78 72 72 76
19 64 60 60 68 78 84 92 96 90
20 90 117 137 138 130 180 127 160 110 100
21 84 86 90 94 90 110 94 94 96 94 102
23 86 72 74 72 70 82 69 74 91 80 88
23 124 116 100 124 112 96 94
24 171 159 172 182 114 116 114 110 160 112 117
25 118 107 104 92 104 94 94 96 102 76 104
Ne 25 25 25 24 23 21 24 23 21 20 16
Média 93.72000 91.80000  90.20000 93.79166 87.95652 90.90476 91.66666 89.21739  92.95238  87.65000 93.18750
Mediana 90.00000 90.00000  88.00000  86.00000 89.00000 89.00000 90.50000 88.00000 91.00000 81.50000 92.00000
D. Padrao 24.29081 25.39521  25.29658  26.34384 17.02265 13.12976 23.10969 16.10464 25.62904  13.01122 11.27959
E. Padrao 4.9672 5.1922 5.1717 5.4989 3.6294 2.9351 4.8225 3.4328 5.7315 2.9910 2.9121
P — NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
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TABELA II—Pressiao Arterial Sistélica

Controle 4 horas 8horas 12horas 16horas 20horas 24 horas 2¢ dia 3¢ dia 42 dia 5° dia
1: 140 140 150 150 140 140 130 120 130 130
2: 120 120 100 100 100 100 100 120 130 110
3: 210 160 120 110 100 130 130 120 130
4: 120 120 140 120 130 180 160
5: 140 110 120 140 120 140 130 140 150 120
6: 110 100 100 120 110 120 130
7 110 110 110 110 110 100 120
8: 130 110 120 120 120 140 120 130 130
9: 120 110 80 130 100 110 110 130
10: 110 100 100 85 100 100 100 110 110 110 115
11: 130 100 100 100 110 120 110 130
12: 100 100 100 120 130 120 120 110 100
13: 120 80 100 110 110 110 110 90 110 100
14: 110 100 80 110 90
15: 100 100 90 100 100 90 90 100 90 110 110
16: 130 130 140 120 130 80 130 100 120 80
17: 120 130 130 100 100 80 80 90 90 110
18: 100 100 100 10 110 110 90 90
19: 110 100 95 120 100 95 140 130 140
20: 130 120 130 120 120 140 140 130 140
21: 150 160 160 140 130 120 130 140 140 160 145
22: 110 100 110 110 120 110 120 110 110 120 140
23: 130 140 130 140 140 120 110 140 140
24: 100 100 100 100 100 110 100 120 100 90 110
25: 150 130 120 120 130 140 120 150 130 120
Ne 25 25 25 21 21 21 23 18 18 17 16
Média 124.000 114.800 113.000 116.429  112.381 115.714 116.522 117.500 119.444 118.235 124.375
Mediana 120.000 110.000 110.000 120.000  110.000 110.000 120.000 120.000 120.000 120.000 125.000
D. Padrao 23.27373  20.02498  20.91650  16.66907 13.00180 22.48809 18.73469 16.99913 17.31106 22.14591 15.15201
E. Padrao 5.5214 4.0948 4.2760 3.7270 2.9802 5.0290 3.9936 4.1237 4.2014 5.5350 3.9147
P — 0.0059 0.0214 NS 0.0479 NS NS NS NS NS NS
FREQUENCIA CARDIACA PRESS5A0 ARTERIAL DTASTOLICR
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cular durante a eje¢ao, reduzindo também o consumo mente sobre os vasos corondrios. A vasodilatacdo co-

de oxigénio. Ao contrario dos efeitos periféricos que ronaria, conquanto néo aumente o fluxo total de san-

aliviam a isquemia miocardica através de reducéo da gue, promove redistribuicdo da perfusdo miocdrdica,

demanda de oxigénio, a agdo central se exerce direta- aumentando o fluxo sangiifneo subendocéardico, re-



170 Arquivo Brasileiro de Cardiologia
TABELA III%Pressao Arterial Diastélica
Controle 4 horas 8horas 12horas 16horas 20horas 24 horas 2¢ dia 3%dia 4° dia 5 dia
1: 90 100 100 90 90 90 80 80 90 100
2: 80 90 70 70 80 80 80 90 70 80
3: 150 100 70 70 80 90 90 80 80
4: 80 80 80 70 80 80 90 70
5: 70 60 80 80 80 100 80 90 80 80
6: 70 70 60 80 60 80 90
7: 80 80 80 70 70 60 80
8: 80 90 70 80 80 80 80 80 80
9: 80 80 90 90 80 80 70 90
10: 70 70 70 70 70 70 70 70 60 80 70
11: 90 60 60 60 70 70 80 90
12: 70 60 70 80 90 80 70 80 60
13: 80 60 70 80 70 80 70 60 70 60
14: 80 60 60 60 60
15: 60 60 60 60 60 60 60 60 60 70 80
16: 80 80 80 70 70 60 70 60 80 80
17: 60 90 80 80 60 60 60 60 60 70
18: 70 70 70 70 70 70 60 60
19: 70 70 60 80 70 70 80 80 85
20: 100 80 90 90 90 100 90 80 80
21: 100 90 85 90 80 70 80 90 90 90 90
22: 70 70 70 80 80 80 80 70 80 80 80
23: 100 100 90 100 80 80 80 90 70
24: 70 70 80 70 70 80 70 100 70 60 90
25: 90 80 80 80 80 90 90 100 90 80
Ne 25 25 25 21 21 21 23 18 18 17 16
Media 81.60000 76.80000  75.00000  77.14286 74.76190 76.19048 76.52174 77.77778  77.22222  T7.64706 79.06250
Mediana 80.00000  80.00000  70.00000  80.00000 80.00000  80.00000  80.00000  80.00000  80.00000  80.00000  80.00000
D.Padrio  18.18424 13.45362  10.99242 11.01946 8.728724 11.16968 10.70627 12.62842 10.74055 11.47248 9.698582
E. Padrio 3.7177 2.7505 2.2474 24630  1.9507 2.4966 2.2814 3.0631 2.6067 2.8675 2.5038
P — NS NS NS NS NS NS NS NS NS
PRESSAD ARTERIAL SISTOLICA E através da acéio vasodilatadora periférica dos
140, [ nitratos que os pacientes com IAM e insuficiéncia car-
i diaca se beneficiam.
3
135 f . A . .
! Estes medicamentos tém sido utilizados tanto nas
formas agudas como cronicas da insuficiéncia coro-
13a. naria’é,
Existem varias formulacoes de nitratos usadas
125 s . .
1 _ na pratica clinica'*. Atualmente se acredita que apenas
T - '[ determinados radicais, ajam efetivamente como vaso-
L ve . dilatadores™. Isto porque, parte dos nitratos adminis-
M_‘ 1 hﬂr—’—/T\—ﬂ"‘ i trados seria inativado quando de sua primeira passa-
i 1 17,18
115 ( l | T ] gem pelo figado!™!8.
I\ Tt - Assim o dinitrato de isossorbida, um dos mais
He— empregados, ao entrar na circulacio entero-hepatica,
t *¥ 1 seria desdobrado em 5-mononitrato e 2-mononitrato
= . . ~ 21 .
5K ] de isossorbida que sdo os metabdlitos ativos desta
! preparacdo. O 5-mononitrato é o que tem uma acéo
15 ! mais acentuada devido a maior concentracéo e agédo
‘ | ! ! A 3 mais duradoura'®?!. Sabe-se que apenas 20% do
DIA dinitrato de isossorbida administrado em pacientes

gido mais sensivel a isquemia. Esta acéo faz-se através
da dilatagdo dos vasos mais calibrosos. Aumento da
circulacéo colateral também tem sido descrito. Os ni-
tratos s@o capazes ainda de controlar o espasmo coro-
nério através de seu efeito vasodilatador direto.

com insuficiéncia corondria tem acao efetiva??.

Assim, o emprego isolado do 5-Mnls parece ser
mais vantajoso por sua total absor¢édo e auséncia de
inativacéo!’® | mantendo os efeitos hemodindmicos
proprios dos nitratos?-2,

O uso de nitratos, no tratamento do IAM pode
desencadear indesejavel hipotensao arterial.
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Existem véarias razoes para se acreditar que os
nitratos possam ser benéficos no curso do IAM. Costu-
mam ser empregados em diferentes fases do IAM, sem
que sejam relatadas reacgoes adversas. Assim, no mo-
mento do primeiro atendimento, na sala de emergén-
cia, os nitratos sdo usados para aliviar a dor e tentar
reverter as alteracdes que possam ter ocorrido sobre
o segmento ST. Quando este retorna ao normal apés
uso do vasodilatador sublingual, a possibilidade maior
é de que se trate de espasmo coronario e ndo de IAM.
Durante o periodo de hospitalizacdo, a recorréncia
da dor anginosa pode ser controlada através de nitratos.

O uso de nitratos no IAM tem aumentado nos
ultimos anos. O “Worcester Heart Attack Study”?,
que avaliou as medicagoes utilizadas em pacientes
hospitalizados com IAM (entre 1975 e 1984), evidencou
que houve um aumento progressivo da utilizacao de
nitratos nos hospitais comunitarios da area de Massa-
chussets (EUA) no periodo. Este estudo mostrou que
55,8% destes pacientes utilizaram nitratos em 1975,
71,5%, em 1978, 83,1% em 1981 e 93,2% em 1984. Os
nitratos foram mais utilizados que os agentes antipla-
quetdrios (20,1%), beta-bloqueadores (51,9%), digoxina
(36,5%), lidocaina (46,5%) e outros antiarritmicos
(21,9%).

Existem outras evidéncias sobre o uso precoce e
continuado destas substancias, melhorando a evolu-
cao do IAM. A utilizacdo precoce de nitroglicerina foi
capaz de reduzir a mortalidade inicial e tardia em
pacientes infartados?’. Estudo randomizado comparan-
do nitroglicerina e placebo demonstrou tendéncia a
melhor evolugdo no grupo tratado nas primeiras 10
horas?®. Resultados similares foram encontrados com
o uso do dinitrato de isossorbida, num estudo envol-
vendo 498 pacientes com IAM. A mortalidade no gru-
po tratado dentro de 8 horas foi de 8,3% comparada
com a mortalidade de 17,2% no grupo controle
(p<0,055)%. Também o nimero de extra-sistoles
ventriculares é reduzido com a utilizacdo de
nitroglicerina durante a fase aguda?®’.

A reducado da area de IAM poderia ser o meca-
nismo responsavel por estes beneficios®*2, como ex-
perimentalmente comprovado®. Na clinica, os resul-
tados publicados sdo controversos, alguns demons-
trando melhoria®*?¢, outros sem beneficios®?’. Entre-
tanto, até o momento ndo existem trabalhos mostrando
aumento da zona de TAM.

Os trabalhos referentes ao uso do 5-MnlIs no IAM?,38
trataram apenas do comportamento hemodinidmico
frente a administracdo de dose dnica. Observou-se
aumento néo signficativo da FC, e comportamento va-
ridvel da presséo arterial, com reducéo significativa®®.

Nenhum deles relatou efeitos adversos.

Neste estudo observou-se que o 5-Mnls alterou
significativamente apenas a PAS. Nem a PAD, nem a
FC foram modificadas.

A preocupacdo de que os nitratos possam ocasio-
nar hipotensiao arterial e taquicardia, prejudicando
a evolugdo do IAM néo se confirmou em nosso estudo.

Este fato estd de acordo com outros trabalhos
publicados?3°, A hipotenséo arterial que ocorreu em
quatro (16%) pacientes foi transitéria, sem ocasionar
prejuizos clinicos.

A queda da PAS no 10 dia e seu retorno aos niveis
de controle pode ser interpretada como resposta de
adaptacao circulatéria (aumento do débito cardiaco).
Recentemente comecou-se a discutir o fenomeno de
tolerancia apresentado pelos nitratos’*. Sua admi-
nistracdo frequente levaria a saturacdo dos radicais
sulfidrila, responsédveis pela vasodilatacdo, levando
apos certo tempo a perda da resposta hemodindmica.
Provavelmente, se este fosse o mecanismo néo se teria
observado reducéo das crises de angina pés-infarto.

A avaliacdo dos efeitos centrais do 5-MnlIs melho-
rando a perfusdo corondria, através da redistribuicéo
do fluxo sangiiineo, torna-se dificil neste tipo de estudo.
Podemos inferir esta melhoria através do nimero
reduzido de crises de angina pés-infarto. Constatamos
que apenas 16% dos doentes apresentaram episédios
de angina durante a internacdo hospitalar, menor do
que aquela registrada pela literatura e que varia de
20% a 60%*>48.

Como se costuma observar com o uso de nitratos,
néo se detectaram alteracGes entero-hepaticas ou re-
nais.

A implicagdo clinica deste estudo é que o 5-Mnls
pode ser empregado sem acarretar alteracées hemodi-
namicas importantes no IAM, ajudando na prevencao
e controle da angina pés-infarto, sem provocar a ex-
tensdo da 4rea de necrose.

SUMMARY

Isosorbide mononitrate in a dose of 20 mg t.i.d.
was used in 25 patients ad mitted few hours after acute
myocardial infarction. The following parameters were
analysed: systolic and diastolic blood pressure, heart
rate, clinical features, and laboratory data. Heart rate
and diastolic blond pressure remained unchanged,
however systolic blond pressure was slightly reduced
(p<0.01). There was a reduction in the angina episo-
des post-AMI. None of the patients included in the
study had clinical deterioration or showed infarction
extension. There were no changes in laboratory data.
After the interruption of the drug, one patient died on
the 6th day wilh acute mitral insufficiency. In con-
clusion, isossorbide mononitrate can be safely used
during an uncomplicated acute myocardial infarction,
without the risk of haemodynamic deterioration, and
helps to prevent post-infarction angina.
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