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Mononitrato de Isossorbida Intracorondrio versus Placebo. Estudo
Duplo-cego Através da Angiografia Corondria Quantitativa

Roberto Vieira Botelho, Fausto Feres, Luiz Eduardo Koenig Séo Thiago, Ronaldo Abud, José Klauber R. Carneiro,
Ibraim Pinto, Amanda Guerra Moraes Rego Sousa, J. Eduardo Moraes Rego Sousa
Séo Paulo, SP

Objetivo - Avaliar o efeito do mononitrato-5 de Intracoronary Isosorbide Mononitrate vs.
isossorbida (MNIS) sobre as artérias coronarias, pres- Placebo. A Double Blind Study

sdo arterial sisttmica média (PAS) e ritmo cardiaco,
quando injetado intracoronario.

Métodos- Quarenta pacientes, idade entre 40 a 72 o
(média 61) anos, 30 (75%) homens, foram sorteados _ Purpose-_To eva_luate the v_asodllanon effect of
para receber, de maneira cega, 20mg de MNIS ou intracoronary |_sosorb|de_ mono_nltrate (ISMN) on the
placebo (PL). Os dois grupos tinham caracteristicas Ccoronary arteries, systolic aortic pressure (SAP) and

basais semelhantes. A angiografia coronaria quantita- Ccardiac rhythms. _
tiva (através do sistema CMS - cardiovascular Methods- Forty patients aged 61 (40-72) years, 30

measurement system) a PAS e o ritmo cardiaco foram (75%) male, were randomized to receive on a double
comparados antes e ap6s a injecdo de MNIS/PL. blind fushion, 20mg of ISMN or placebo. The two groups
ResultadosN&o houve arritmias. O diametro coro-  had similar baseline characteristics. Quantitative
nario variou de2,6x 0,5mm, antes, para 2,9+0,4mm, apos coronary —arteriography [by cardiovascular
oMNIS, e nuo variou com a injecdo dePL, permanecen- Meéasurement system (CMS)] and SAP were compared
do 2,9+0,5mm antes e apos, havendo diferenca significa- before and after ISMN. We also observed the cardiac
tiva entre 0 MNIS e o PL (p<0,0001). A variacdo da PAS "hythm. _
n&o foi diferente entre os 2 grupos, sendo 4,2+0,7mmHg Results- There were no arrythmias. Reference
no grupo MNIS e 1,85+0,5mmHg no grupo PL (p=NS). vessel diameter increased from 2.6£0.5mm before to
Conclusdo- O MNIS promove eficaz e segura dila- 2.9+0.4mm after ISMN and did not change, mean

tacdo coronaria, pois ndo induz a hipotensdo arterial 2:9£0.5mm, before and after placeto. There was a

was no difference in the SAP change between the two
) ) ) ) _groups, 4.2+0.7mmHg with ISMN and 1.8+0.5mmHg with
Palavras chavemononitrato-5 de isossorbida, angiografia placebo (p=NS).
quantitativa, mononitrato intracoronario Conclusion - ISMN promotes a suie and effective
vasodilation of the coronary arteries with no major
effects in cardiac rhythm and systolic aortic pressure.

UsingQuantitative Coronary Angiography
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Desde a primeira angioplastia coronaria por A. sistémica.
Gruentzig, em 1977, o espasmo coronario tem ameagado Mais ainda, nas situacdes em que a hipotensao com-
os resultados imediatos do procedimento. A sua ocorrén-plica o espasmo coronario, o emprego dos
cia pode promover grave instabilidade hemodinamica ao vasodilatadores pode ser contra-indicado
submeter grande massa de miocéardio ao risco da isquemia ~ Devido a sua farmacocinética, o mononitrato-5 de
ou mesmo ocluséo agutla isossorbida (MNIS) possui pouca variabilidade de acéo
Os vasodilatadores intracoronarios tém sido Uteis €ntre pacientes e, por suas particularidades farmacodina-
em contornar o espasmo, porém, na mesma proporcéo, poimicas, exibe niveis terapéuticos com minima repercussdo

dem provocar hipotensédo arterial devido a sua acéo sobre a resisténcia sistémica e, portanto, sobre a presséo
arterial (PA), embora estes mecanismos ndo sejam ainda

nstituto Dante Pazzanese de Cardiologia- Sdo Paulo Correspondéncia: Roberto bem estabeleciddsO MNIS intracoronario nio tem sido
Vieira Botelho Setor de Hemodinamica Av. Dante Pazzanese, 500 - CEP tastado em doses suficientes, nem seus efeitos aferidos
04012-180 - S&o Paulo, SP Recebido para publicacdo em 9/3/95 de maneira objetiva por angiograﬁa quantitativa.
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intracoronario em induzir vasodilatagdo coronaria, bem dores independentes.

como observar seus efeitos sobre a PA e seu potencial As medidas obtidas dos 40 pacientes foram subme-
arritmogénico. tidas a analise estatistica, comparando-se as médias das

diferencas, usando a distnbuicdo “t” de Student, conside-

Métodos rando as amostras independentes. Adotou-se nivel de

significancia igual a 0,05.
Foram incluidos no estudo pacientes submetidos,

consecutivamente, a cinecoronariografia, por suspeita cli- Resultados
nica de doenca coronaria ou por avaliacdo pré-operatoria
de cirurgia para correcéo de valvopatia cardiaca, no setor Em todos conseguiu-se opacificacdo seletiva das
de hemodindmica do Instituto Dante Pazzanese de Car-artérias coronarias antes e apos a injecdo do MNIS/pla-
diologia, entre marco e abril/94. cebo nas mesmas projecoes.

Excluiram-se aqueles submetidos a revascularizagédo A monitorizacdo da PA ao nivel da raiz da aorta an-

miocardica prévia, cirdrgica ou percutanea, e em uso de tes da injegcdo de MNIS/placebo ndo mostrou diferenca
vasodilatadores coronarios ou b-bloqueadores adre- entre os dois grupos. No grupo | a PA foi 142/85 (109/55

nérgicos e, também, os casos em que houve necessidada 185/115) e no grupo Il de 133/70 (98/50 a 189/105), sem
de se utilizar qualquer medicacdo com efeito vasodilatador diferenca estatisticamente significativa. Apés a injecéo de
corondrio durante o cateterismo cardiaco. MNIS/placebo houve discreta queda da PA em ambos os

Houve consentimento por parte dos pacientes para grupos: de 142/85 para 136/68 (98/60 a 180/ 94) no grupo
realizacéo do protocolo, que foi aprovado pela comissao | e de 133/70 para 131/65 (100/58 a 178/ 93) no grupo I,
de ética da institui¢éo. sem diferenca estatisticamente significante entre os dois

Os 40 casos selecionados receberam MNIS (grupo grupos. O ritmo cardiaco nédo sofreu influéncia da injecéo
I) ou placebo - solucdo de agua destilada (grupo Il), do- intracoronaria de MNIS/placebo, mantendo-se estavel em
ses condicionadas em ampolas idénticas e numeradas pel@ambos os grupos, ndo se observando arritmias cardiacas.
laboratério central, 20 contendo MNIS e 20, placebo. Os A média dos didametros de referéncia ndo variou com
operadores desconheciam o conteldo das ampolas. Asa injecéo de placebo, mantendo-se 2,9mm (1,27 a 4,83) an-
caracteristicas basais dos dois grupos encontram-se naes, e 2,9mm (1,10 a 4,99) ap6s (p=NS). No grupo |, a inje-
tabela I.

Dos 20 casos do grupo |, em 14 analisou-se a arté-
ria descendente anterior (DA), 3, a artéria circunflexa (Cx)
e em 3, a coronaria direita (CD). No grupo Il, a DA foi ava-
liada em 15 casos, aCxem 2 e a CD em 3: A escolha da
artéria corondria a ser analisada, ficou a critério do opera-
dor. A média dos didmetros de referéncia, por artéria, foi
2,6mm (1,19 a 4,39mm) no grupo | e 2,9mm (1,27 a 4,83mm)
no grupo Il

Posicionado o cateter na raiz da aorta, aferiu-se a
PA, realizando-se, a seguir, cinecoronariografia convenci-
onal com as técnicas de Sones ou Judkins. Injetaram-se
20mg de MNIS ou placebo, diluidos em 10ml de agua des-
tilada na coronaria analisada. A cada 2ml de solugdo in- .
jetada, eram observados a PA e o ritmo cardiaco,
repetindo-se a coronariografia nas mesmas projecdes pre-
viamente empregadas. A andlise angiografica quantitati-
va foi obtida através do sistem@ardiovascular
Measurement Sistem, Medighm énfase no didmetro
coronario de referéncia, de maneira coga, por 2 observa-

Tabela | - Caracteristicas clinicas basais

Placebo (20P) Mononitrato (20P) P
Sexo Masculino 16 (80%) 14 (70%) NS
Idade (anos) 60 (42-73) 61(40-70) NS
HAS 6 (30%) 6 (30%) NS
Diabetes 420%) 3 (15%) NS
Tabagismo 4 (20%) 5 (25%) NS
Fracédo de ejecd063%(45-65) 659%(50-70%) NS

fig. 1- Artéria coronaria esquerda (OAD). Acima- ramo descendente anterior amtes
da injecdo de monanitrato; abaixo-a mesma artéria ap6s a inje¢do do farmaco.
Observa-se aumento do diametro de referéncia de 2,87 para 3,18mm.

HAS - hipertenséo arterial sistémica
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¢do de MNIS promoveu aumento estatisticamente signi- o impacto da seguranca da droga ao diminuir as pressdes
ficativo da média dos diametros coronarianos de referén- de enchimento do ventriculo esquerdo sem diminuir a
cia, de 2,6mm (1,19 a 4,39) para 2,9mm (1,51 a 4,73) com presséo de perfusdo coronaria, especialmente nos pacien-
p<0,05 (fig. 1). tes mais instavers Temos observado as mesmas
respostas durante intervencdes percutaneas em que
0 espasmo coronario induz importante repercussao hemo-
Discusséo dinamica. N&o raro, o emprego do MNIS intracoronario
pode promover recuperacdo hemodinamica ao contornar
Os achados de nosso estudo demonstraram a ca-0 vasoespasmo sem interferir na presséo de perfuséo.
pacidade de dilatacéo coronaria do MNIS, semelhante ao Este trabalho sugere que a eficacia em promover a
que tem sido relatado sobre outros vasodilatacdors vasodilata¢do coronariana e a seguranca por nao interfe-
injecdo de 20mg de MNIS, seletivamente, no 6stio coro- rir com a pressao de perfusdo coronaria, observados com
nario promoveu incremento no diametro de referéncia (mé- © Uso endovenoso, reproduzem-se com a administragéo
dia de O,Smm)’ aferido de maneira Objetiva. EntretantO, di- intracoronaria do MNIS. Além diSSO, a administl’a(;ﬁo cui-
ferente do observado com outros vasodilatadores, inclu- dadosa com observacéo do ritmo cardiaco e da curva de
sive nitratos, ndo houve queda significativa da PA. Este PA foi isenta de complicacées. Estes fatos credenciam o
achado encontra correspondéncia em relatos de Sch-MNIS como integrante efetivo da terapéutica
neeweiss’, que observou menores efeitos sobre a PA intracoronaria no laboratorio de intervencao percutanea.
quando comparou MNIS com nitroglicerina endovenosa O MNIS intracoronario € eficaz em promover dila-
em portadores de insuficiéncia cardiaca. Achados se- ta¢éo coronaria e, seguro, pois néo induz a hipotenséo ar-
melhantes demonstraram que a administracdo terial sistémica ou alteracdes no ritmo cardiaco signi-
endovenosa de MNIS a pacientes em edema agudo pul-ficantes.
monar promoveu importante reducéo da pressao de enchi-
mento ventricular esquerdo sem repercussdes sobre a PA Agradecimentos
7
Rezanovic e col ao analisarem o efeito do MNIS

endovenoso no infarto agudo do miocardio, salientaram Ao Dr Naim Sawaia pela revisao do tratamento es-

tatistico.
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