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DESEMPENHO CARDIACO E RESPOSTA HEMODINAMICA SOB ACAO DO
ISOPROTERENOL E D-ISOSORBITOL EM PORTADORES DE MIOCARDIOPATIA
DILATADA

NORIVAL ROMAO, GEORGE EDUARDO COELHO WEAVER, CLAUDIO ALBERTO FELDMAN,
LUIZ CARLOS ESPINDOLA ANSELMO, KLERMAN WANDERLEY LOPES, CANDITIO DRUMOND NETO,
NELSON BOTELHO REIS.

Os autores estudaram o desempenho cardiaco de
36 pacientes com miocardiopatia dilatada (MD) através
de cateterismo e cineventriculografia esquerda,
estabelecendo relacdo com grupo normal. Foi verifi-
cado que o VSF é mais sensivel e melhor que a FE
como indicador da presenca e grau da disfunc¢do sisté-
lica. Foram utilizados isoproterenol (IP) (18 pacien-
tes) e D-isosorbitol (IS) (18 pacientes) na avaliagdo
da resposta hemodinamica da MD. Verificaram-se
respostas equivalentes com as duas substdncias tais
como: 1—diminuicdo do VSF e da Pd2; 2—aumento
do VSE e da FE. Os indices de contratilidade do VE,

no entanto, apresentaram respostas diferentes com
as duas substancias: 1—com o IP houve aumento
do pico da dp/dt e da dp/dt PI 45 mmHg; 2—com
o IS nao houve varia¢do. Os autores concluem que:
1— O Isoproterenol ou drogas similares podem ser
utilizados na sala de cateterismo cardiaco para
avaliar a reserva contrdtil do miocardio; 2— o D-iso-
sorbitol pode ser utilizado no tratamento ambulatorinal
da MD por melhorar a funcdo ventricular através de
uma tendéncia @ normalizac¢do de rela¢do pressdo-
volume intracardiaca.
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A miocardiopatia dilatada (MD), de etiologia des-
conhecida, apresenta quadro sindromico em que pre-
domina o aumento das cavidades cardiacas e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva em alguma fase evolutiva
da doenca. A MD pode constituir o final comum de
varias formas de agressido miocdrdica que podem deri-
var de um amplo espectro de causas téxicas, metabo-
licas e infecciosas®. A progressiva deterioracao da funcéo
cardiaca em conseqiiéncia das seqiielas da agressao
miocardica, determina na maioria dos pacientes
evolucdo fatal, apés o inicio dos sintomas, em periodo
de 2 a 4 anos?®, mesmo sob tratamento com digital e/
ou diuréticos. Nos dltimos anos, novas drogas, que
alteram principalmente a pré e pés-carga, foram acres-
centadas ao arsenal terapéutico, podendo modificar
a evolucdo natural dos pacientes.

No presente trabalho estudou-se a fungéo cardiaca
na MD assim como a sua resposta a administracio
de substincias durante o cateterismo cardiaco diag-
néstico.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados em seqiiéncia 36 pacientes (15

homens e 21 mulheres) com idade média de 37 = 13
(14 a 59) anos, que segundo os critérios classicos’?
eram portadores de MD, através do cateterismo car-
diaco direito e esquerdo e cineangiocoronariografia.
Foram registradas todas as pressoes intracardiacas,
a 12 derivada de pressdo do ventriculo esquerdo (dp/
dt) e realizada a cineventriculografia esquerda em
obliqua anterior direita (OAD) a 30 graus em condic¢oes
basses. Os registros de presséao e a cineventriculografia
esquerda foram repetidos apés 5 a 10 min de infusao
endovenosa de isoproterenol (IP) em 18 pacientes, na
dose de 2 a 4 mg/min e da administracdo sublingual
de 10 mg de D-isosorbitol (IS) em outros 18 pacientes.

Foram calculados os volumes do ventriculo es-
querdo (VE) pelo método de Sandler e Dodge* para
um s6 plano. Utilizou-se assim a formula: volume cal-
culado = p x didmetro longitudinal x diAmetro trans-
verso?/6 x fator de magnificacdo® (VC =p . DL . DT%6.
FM?). O FM introduzido na férmula corrigiu a magnifi-
cacdo do raio X e a distor¢éo dos raios néo paralelos e
teve um valor médio na nossa aparelhagem de 1,7.
Os didmetros transversos foram obtidos através da
féormula DT = 4 x area planimetrada / p . DL. O vol-
ume real (V) do VE foi obtido pela equacdo de regresséao
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de Kassers onde V = VC. 0,788 + 8,4 cm® e a massa do
VE foi calculada pelo método de Rackley® que utiliza
a espessura diastélica da parede ventricular. Foram
estudados o volume diastélico final (VDF), o volume
sistoélico final (VSF), o volume sistélico ejetado (VSE),
a fracdo de ejecdo (FE), a massa, a pressdo diastoélica
final (Pd2), o pico da dp/dt e a dp/dt a pressao isovolu-
métrica comum de 45 mmHg (dp/dt PI 45) do VE.
Estes valores na MD foram comparados com os valores
de 10 pacientes considerados normais, que eram porta-
dores de dor precordial atipica, com ECG basal nor-
mal, ECG de esforco inconclusivo, sem sintomas ou
sinais de outra doenca cardiovascular e cuja cinecoro-
nariografia e ventriculografia ndo mostraram anorma-
lidades.

RESULTADOS

1) Em relacdo aos normais os pacientes com MD
apresentaram as seguintes diferencas (tab. I): maior
VDF (p < 0,001), maior VSF (p < 0,001), menor FE (p
< 0,001), maior massa (p < 0,001) e maior Pd2 (p <
0,001). A frequéncia cardiaca média encontrada foi
de 98 + 23 bpm e néo houve variacio significativa do
VSE, cujo valor foi igual a 85 + 28 cm?.

2) Modificagoes com IP (tab. II): diminuicdo do
VSF (p < 0,05) e da Pd2 (p < 0,005): aumento do VSE
(p <0,25) e da FE (p < 0,005). A tendéncia a aumento
do VDF nao foi significativa. Houve aumento signifi-
cativo (p < 0,001) do pico da dp/dt e da dp/dt PI 45
(fig. 1).

3)Modificagbes com o IS (tab. II): diminui¢do do
VSF e da Pd2 (p < 0,005); aumento do VSE (p < 0,025)
eda FE (p <0,001). A tendéncia a diminui¢do do VDF
néo foi significativa. Ndo houve variacéo significativa
da tendéncia negativa do pico da dp/dt e da dp/dt PI
45 (fig. 1).

TABELA I - Dados hemodinimicos de ventriculo esquerdo
(médias) em 36 portadores de miocardiopatia dilatada (MD)

MD % Variagdo em p<005
Relacéo ao normal

VDF (em?) 32+ 123 +150,8 < 0,001
VSF (em?) 243+ 119 +465,0 < 0,001
VSE (em?) 85+ 28 -2,3 NS

FE(%) 28+ 13 58,8 <0,001
MASSA (g) 315+ 158 +131,6 < 0,001
Pd2(mmHg) 27+ 9 + 1455 <0.001

VDF - volume diastélico final; VSF - volume sistélico final; VSE - vol-
ume sistélico ejetado; FE - fracdo de ejecdo; Pd2 - pressdo diastélica
final; N'S - néo significativo.

DISCUSSAO

As medidas volumétricas do VE realizadas atra-
vés da cineangiocardiografia mostraram aspectos ja
conhecidos’, mas de particular interesse quando ana-

TABELAII - Dados hemodinimicos de ventriculo esquerdo (imédias)
antes e ap6s uso de D - isosorbitol (IS) e de isoproterenol (IP)

Basal IS % Variacdo  Basal IP % Variagéo
VDF 349 318 -8,8 303 312 +3,2
* E3 * *
(ecm?) 144 122 p= NS 97 105 p=NS
VSF 268 225 16,2217 197 -94
* + + ES
(em?®) 140 205 p< 0,005 90 84 p < 0,05
VSE 80 93 +16,2 89 110 +23,8
+ * + +
(cm?) 36 32 p< 0025 32 40 p<0,025
FE 15 13 +23,0 30 37 +22,8
S * * *
(%) 15 13 p< 0,001 12 13 p<0,005
Pd226 17 -36,2 27 18 -342
+ * S +
(mmHg) 9 9 p< 0,001 9 12 p<0,005

VDF - volume diastélico final; VSF - volume sistélico final; VSE - vol-
ume sistoélico ejetado; FE - fracdo de ejecdo; Pd2 - pressao diastélica
final; NS - néo significativo
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Fig. 1—Variagdo percentual de pico dp/dt e dp/dt de ventriculo esquerdo
com uso de isoproterenol (IP) e de D-isosorbitol (IS).

lisados separadamente. Foram encontrados grandes
aumentos de VDF quando comparados aos normais
(tab. I), mas observamos modifica¢bes acentuadamente
maior do VSF ou volume p6s-sistélico do que os outros
parametros. O VSF, cinco vezes maior que o normal,
a0 nosso ver, como veremos adiante, é parametro mais
sensivel que a FE como indicador da presenca e do
grau da disfuncao sistélica na MD. No entanto, algumas
vezes encontramos também importante grau de
restricdo diastdlica na MD que pode ocorrer quando:
1—héd pouca dilatagcdo do VE, o que ocorre
principalmente no inicio da doenca; 2—o VE apresen-
ta-se com hipertrofia concomitante; 3—o VE tenha
alcancado o méaximo de sua dilata¢éo, como ocorre no
final da doenca.
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O débito cardiaco (DC) estd habitualmente redu-
zido na MD?8. No entanto, nos pacientes considerados
clinicamente compensados, o DC pode se apresentar
normal ou até discretamente elevado. Isto ocorre por-
que, uma pequena movimentacdo diastélica-sistélica
da parede de uma cavidade de grande volume, pode
proporcionar VSE normal ou préximo do normal, co-
mo encontrado no nosso estudo (85 + 28 cm?). Como a
freqiiéncia cardiaca (FC) estd acima dos valores nor-
mais, em alguma fase evolutiva da doenca, o DC en-
contra-se normal ou mesmo pouco elevado. Esta ele-
vacdo da FC pode agravar a disfuncdo do VE, assim
como pode precipitar a descompensacgéo clinico-hemo-
dindmica, por aumentar o trabalho do VE e o consumo
de oxigénio do miocardio®. Como a F'C nos nossos pa-
cientes apresentou média de 98 + 23 bpm, poderiamos
supor que no momento do cateterismo cardiaco , em
condicoes de repouso, o DC estaria dentro da faixa
da normalidade na maioria dos pacientes.

A FE na MD apresenta habitualmente os menores
valores entre todas as cardiopatias’. Ao contrario da
miocardiopatia isquémica (MI), como a MD apresenta
grande VDF, a FE, apesar de importantemente dimi-
nuida (28 + 13% ou - 59% em nosso material) nédo
tem tanta importancia como indice de disfuncao sisté-
lica. Na MI, observe-se o VDF normal ou pouco au-
mentado, e o VSE quase sempre diminuido, o que im-
plica em DC também diminuido. Logo, um mesmo valor
diminuido da FE é mais grave na MI—onde representa
indice de disfuncéao sistélica, de fato—do que na MD.

A massa do VE apresentou-se importantemente
aumentada (315 + 158g) mais as custas do aumento
do volume do VE do que da espessura diastélica da
parede do VE. Na maioria dos pacientes, o valor médio
desta espessura foi normal (0,97 + 0,38 cm) sendo
que somente 6 (16,6%) dos pacientes apresentaram-na
aumentada, e de modo proporcionalmente maior do
que o do VDF e da massa do VE. Este comportamento,
segundo Goodwin? parece significar melhor prognéstico
para os pacientes com MD.

O prognéstico da MD foi relacionado a idade (maior
que 55 anos = 97% de mortalidade), a relacao
cardio-torécica, (maior do que 0,55 = 86% de mortali-
dade), ao indice cardiaco menor do que 3,01/min./m?
= 89% de mortalidade e a Pd2 do VE (maior do que
20 mmHg = 87% de mortalidade)®. A Pd2 apresentou
em nosso material valor médio de 27 + 9 mmHg o que
permitiu concluir que a maioria dos pacientes estudados
estava dentro de um a faixa de pior prognéstico.

A utilizacdo de substancias que tendem a melho-
rar o desempenho cardiaco na MD constitui rotina
durante o cateterismo cardiaco em nosso Laboratério
de Hemodindmica e nos tem auxiliado a estimar a
reserva cardiaca. As substéncias habitualmente por
nés utilizada, IP e IS, apresentam a vantagem de facil
administracdo e de atuacao rapida. No nosso mate-
rial, embora houvesse tendéncia do VDF a aumentar com

o IP e a diminuir com o IS, a modificacdo néo foi
significativa estatisticamente (tab. IT). E interessante
notar que tanto com o IP quanto com o IS, as varia-
coes significativas, do VSF, VSE, FE e Pd2 foram equi-
valentes. Assim, substancias que reconhecidamente
apresentam acées em locais diferentes produziram
variacgoes significativas equivalentes, o que expressam
melhor desempenho cardiaco, tais como: diminuicédo
do VSF e da Pd2 e aumento do VSE e da FE. No entanto,
quando analisamos a variacdo dos indices de
contratilidade do VE (pico da dp/dt e dp/dt a uma
pressao isovolumétrica comum) verificamos que néo
existe esta equivaléncia de resposta. Assim, durante
a atuacdo do IP houve um perceptual de variacdo do
pico da dp/dt igual a 90 + 38 e da dp/dt PI 45 igual a
75 + 45 enquanto que durante a atuagdo do IS né&o
houve variag¢do significativa o que mostra que esta
droga néao interferiu com o estado contratil do VE (fig.
1). Enquanto o IP atua mais no misculo do VE,
aumentando intensamente a sua concentracdo, o IS
atua predominantemente no conjunto da bomba ven-
tricular esquerda diminuindo a pré-carga, através da
diminuicao do retorno venoso, acomodando maior
quantidade de sangue no sistema venoso periférico.
Tanto o IP como o IS, mesmo com atuacoes diferentes,
também podem diminuir a resisténcia arterial perifé-
rica, que participaria como coadjuvante, facilitando
a ejecdo do VE. Este melhor desempenho do VE devera
ter, no entanto, gasto energético diferente quando se
utiliza o IP ou o IS. Assim, enquanto o consumo do
oxigénio permanece igual ou até diminuido com o IS,
ele se torna muito elevado durante a acdo do IP.
Isto tem importéncia pratica definitiva. Na MD, por
existir menor nimero de fibras vidveis, maior tensio
da parede, através do aumento do raio da cavidade,
durante toda a sistole, o consumo de oxigénio aumenta
relativamente, por fibra cardiaca'?. Por isso, utiliza-
mos o IP, em portadores de MD, durante um breve
periodo do cateterismo cardiaco, somente com a fina-
lidade de se avaliar a reserva contratil do miocardio®.
Por outro lado, a resposta ao IS utilizado na sala de
cateterismo podera fornecer dados para definir o que
esperar em cada paciente com MD no tratamento am-
bulatorial, ja que o IS tende a normalizar a curva de
relacéo pressdo-volume intra-cardiaca’® podendo assim
ser utilizado a longo prazo, sem efeito deletério ao
desempenho cardiaco. Esta forma de atuacao sobre a
bomba cardiaca tem sido atualmente a linha de pen-
samento no tratamento da insuficiéncia cardiaca em
MD aplicando-se substancias que atuam menos no
musculo cardiaco e mais na pré carga e pés-carga,
com conseqiiente diminui¢do das pressoes veno-arterial
pulmonar e sistémica sem maior trabalho cardiaco e
gasto energético.

SUMMARY

The authors studied cardiac performance of 36
patients with dilated cardiomiopathy through cardiac
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catheterization and left ventriculography in comparison
with a control group. It has been verified that the end
sistolic volume (ESV) is more sensitive than ejection
fraction (EF) as an indicator of the presence and de-
gree of sistolic dysfunction. Isoproterenol (IP) (18 pa-
tients) and D-isosorbitol (IS) (18 patients) have been
used in the evaluation of hemodynamic response of
DM. It has been verified equivalent responses such
as: [—decrease of ESV and end diastolic pressure (EDP);
2—increase of stroke volume and EF. The contractility
indexes of left ventricle, however, showed different
responses to the 2 substances: [—with IP there was
an increase of peak dp/dt and common peak
isovolumetric pressure (CPIP 45 mmHg); 2—with IS
there was no variation.

The authors conclude that: 1—IP or similar drugs
may be used during cardiac catheterization to eva-
luate the contractile reserve of the myocardium; 2—
IS may be used in ambulatorial treatment of DM to
improve ventricular function through a tendency to
normalize intracardiac pressure-volume relation.
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