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Acao do Mononitrato-5 de Isossorbida Sublingual durante
Cinecoronariografia. Comparacdo com o Uso de
Nitroglicerina Sublingual

Anellys E. L. C. Moreira, Siguemituzo Arie, Evandro L. Costa, Luis . A. Campos, Paulo R. Soares,
Donaldo P. Garcia

Séao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar o efeito sublingual do mononi-
trato-5 deisossorbida (MN5IS) e nitroglicerina (NTG)
sobre o didmetro luminal de artérias coronérias epicar-
dicas, pressdo arterial média e efeitoscolaterais.

Métodos - Cinglienta pacientes foram submetidos a
cateterismo cardiaco e cinecoronariografia, na condi¢cao
inicial e 5min apds administracéo sublingual de MN5IS
grupo A (GA) ou NTG grupo B (GB).

Resultados- O diametro coronario dereferéncia au-
mentou emambos 0s grupos, semsignificancia estatistica
entreosmesmos. NosGA e GB foramdemonstradosumaddi-
minuicao (1,66mmHg) eumaumento (0,79mmHg) napres-
sdo arterial média, respectivamente (p=0,123). Nao foram
observados efeitos colaterais com o uso destas drogas.

Conclusao - MN5ISsublingual € uma alternativa a
administracdo de NTG durante cinecoronariografiaere-
presenta uma alter nativa terapéutica para o tratamento
de doenca cardiaca isquémica.

Palavras-chave: mononitrato-5 deisossorbida, nitrogli-
cering, angiografiaquantitativa

Sublingual Isosorbide-5 Mononitrate during
Coronary Arteriography. Comparison with
Sublingual Nitroglycerin

Purpose - To evaluate the effect of sublingual
isosorbide-5 mononitrate (ISMN) and nitroglycerin
(NTG) on luminal diameter of epicardial coronary arter-
ies, mean arterial pressure and del eterious effects.

Methods - Fifty patients were submitted to cardiac
catheterization and coronary arteriography, at baseline,
and 5min after sublingual administration of ISMN, group
A(GA) or NTG, group B (GB).

Results- Referencevessel diameter increasedin both
groups, without statistical significance. In GAand GB, a
decrease (1.66mmHg) and an increase (0.79mmHg) in
mean arterial pressure, respectively, were demonstrated
(p=0.123). Therewereno del eteriouseffectswith the use of
these drugs.

Conclusion - Sublingual ISVIN is an alternativeto
administration of NTG during coronary arteriography,
and representsa therapeutic alter nativeto ischemic heart
disease treatment.
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quantitative angiography
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Osnitratos sdo potentes dilatadores arteriais e veno-
S0S: seumecani smo basi co deagéo €o relaxamento damus-
culaturalisavascular . Suaprimeirautilizagéo comovaso-
dilatador coronariofoi descritaem 1867 (Brunton - nitrato
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de amilo); desde ent&o, varios outros compostos resul tan-
tes de seu desdobramento tém sido desenvolvidos, difun-
dindo-se seu uso para o tratamento de diversas af eccdes
cardiol6gicas?. A nitroglicerina(NTG) foi utilizadanotrate-
mento de angina, inicialmente, por Murrel, em 1879, e so-
mente recentemente, um metabdlito do dinitrato de
isossorbida, o mononitrato-5 deisossorbida(MN5IS) foi in-
troduzido no arsenal terapéutico paradoencgas cardiacas®.
Brown e col demonstraram que o uso de NTG sublingual
determina aumento de 18% naarealuminal de segmentos
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corondrios normais, em relacdo aos controles, ede 22% e
36% nos segmentos com lesdes moderadas e graves, res-
pectivamente. Entretanto, ndo encontramos, naliteratura,
estudos sobre a utilizagdo dos MN5I S sublingual e seus
efeitosnodidmetro coronario.

Este trabalho tem como objetivo estudar o efeito
vasodilatador coronario da administracéo sublingual de
MNS5I S na cinecoronariografia, avaliar suaacéo sobrea
pressdo médiadaaorta, analisar aincidénciade efeitosad-
versos, e comparar estes achados com os determinados
pelautilizacdo daNTG sublingual namesmasituaco.

Métodos

O estudo constou de doentes com indicagéo eletiva
pararealizacdo de cinecoronariografia parainvestigagcdo
diagndstica de doenga coronédriaou valvular, tendo sidos
excluidosospacientesque utilizassem qual quer medi cacéo
gue ndo as propostas durante o procedimento. Seleciona-
ram-se 50 paci entes, subdivididosem doisgrupos: grupo A
(GA), constituido de 25 pacientes, que receberam MN5IS
sublingual, eo grupo B (GB), com 25 pacientes, querecebe-
ramNTG sublingual. Osprocedimentosforam reglizadosno
Setor deHemodinadmica, em sistemadeangiografiadigital
model o I ntegrisH3000 (Philips), asmedidasde pressdo ob-
tidas através de transdutor Fisic e poligrafos Quinton e
Bese, e as medidas angiogréficas realizadas no sistema of
line CAASII (Cardiovascular Angiography Analysis
Systemil).

Ospacientesforam submetidosadisseccéo deartéria
braguial ou puncdo daartériafemora, conformeparticul ari-
dadesdo caso e opcdo do médico executor. Posicionando o
cateter naraiz daaorta, registrou-se curvade presséo. A
cinecoronariografiafoi realizada segundo atécnicade
Sones ou Judkins, com opacificacdo seletivada artéria
coronariaesquerda(ACE) naprojecéo obliquaanterior di-
reita(OAD), gjustadano sentido crénio-caudal paraperfeita
visibilizac8o das artérias descendente anterior (DA) ecir-
cunflexa (Cx), sendo anotados os pardmetros nesta proje-
¢&0. Administrou-seum comprimido sublingual deMN5IS
(5mg) oudeNTG (0,3mg), nosGA eGB, respectivamente, e
ap06s 5min, novo registro de pressdo adrticafoi realizado,
bem como novainjecdo decontrastenaACE, namesmapro-
jecdo anterior. O exame prosseguiu, entdo, deformahabitu-
al, com injecOes seletivas de contraste em ACE e artéria
coronariadireitaem diversasprojecdes, bemcomorealiza-
¢do de ventriculografia esquerda. Efeitos adversos como
cefaléia, hipotensdo, nduseas, reacdo cuténeaforamregis-
trados. Asimagens obtidas foram analisadas pela angio-
grafiaquantitativa(CAASII) paramensuracdo do didmetro
coronério médio dereferéncia, antesedepoi sdaadministra-
¢do dadroga. Estasmedidasforam realizadas, sempreque
possivel, noterco médiodotroncode ACE, tercosproximal,
médio edistal deDA eCx. Cadapacienterecebeu ataentre
3e6hapdsotérmino do procedimento, seminterferénciaem
seu tratamento posterior e com encaminhamento para seu
médicodeorigem.
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Tabelal - CaracteristicasclinicasdospacientesdosgruposA (GA) eB (GB)
Caracteristicas GA (n) GB (n) P

| dade média (anos) 58,96 58,84 0,971 (NS)
Sexo masculino 12 14 0,939 (NS)
Racaamarela 2 1 0,973 (NS)
Racabranca 19 23 0,806 (NS)
Racanegra 4 1 0,417 (NS)
Hipertensdo arterial 18 14 0,744 (NS)
Diabetes mellitus 5 4 0,956 (NS)
Dislipidemia 5 4 0,956 (NS)
Tabagismo 7 7 0,762 (NS)
0 artérias acometidas 4 6 0,732 (NS)
1 artériaacometida 8 7 0,946 (NS)
2 artérias acometidas 5 3 0,783 (NS)
3 artérias acometidas 8 9 0,943 (NS)
Frag&o de gjecéo grau normal 10 15 0,567 (NS)
Frac&o de ejecdo grau leve 6 4 0,817 (NS)
Fracdo de gjegdo grau moderado 5 5 0,729 (NS)
Frac&o de ejegdo grau grave 4 1 0,417 (NS)
NS- ndo significante

Tabedall - Nimero de medidas de diametro dereferénciarealizadas
conforme o local da artéria coronaria estudada nos grupos A (GA) e B (GB)

Local GA GB P

TCE 18 22 0,795 (NS)
DA proximal 25 25 0,841 (NS)
DA médio 24 24 0,840 (NS)
DA distal 24 23 0,922 (NS)
Cx proximal 25 25 0,841 (NS)
Cx médio 25 24 0,921 (NS)
Cx distal 25 22 0,912 (NS)

TCE- tronco de artéria coronéria esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artériacircunflexa; NS- ndo significante.

Foi realizada andlise estatistica dos val ores obtidos
através do teste“t” pareado, e compararam-se as médias
dasdiferencas, usando adistribuicdo“t” de Student, consi-
derando as amostras independentes. Adotou-se nivel de
significanciaigual a0,05.

Resultados

Todas as medidas coronérias foram obtidas em ima-
gensregistradasnaprojecdo OAD comangulacdo médiade
25,64°, einclinagdo caudal médiade17,28°. Ascaracteristi-
casclinicasdos pacientesdo GA e GB encontram-senata-
belal, ndo existindo diferencas significantes entre os dois
grupos.

A monitorizag8o da pressdo arterial (PA) naraiz da
aortamostrou umavariagdo médiade 107,44 para 106,04
mmHg, aposadministragdo dadroga(p=0,079) no GA, ede
102,76 paral103,81 (p=0,679) noGB. Assim, houveumadimi-
nuicdo médiade1,68mmHgno GA eumaelevagdomédiade
0,79mmHgno GB (p=0,123). Ndoforamregistradasarritmias
cardiacas ou quaisquer efeitos colaterais.

Constatou-se que ambos os medicamentos tiveram
ac8o efetiva5min apos suaadministragdo sublingual, com
aumento do didmetro coronério dereferéncia. Asmedidas
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Tabela |1l - Valores médios dos diametros corondrios de refer éncia (mm) obtidos antes e depois da administracéo das drogas nos grupos A (GA) e B (GB)
Local GA antes GA depois P~ GB antes GB depois P
TCE 4,50 4,88 0,000 () 4,02 4,42 0,000 (S)
DA proximal 3,48 3,75 0,000 (S 3,13 3,41 0,000 (S)
DA médio 2,34 2,60 0,000 (S) 2,32 2,60 0,000 (S)
DA distal 1,67 1,86 0,000 (S) 1,70 1,95 0,000 (S)
Cx proximal 3,31 3,61 0,000 (S) 2,99 3,32 0,000 (S)
Cxmédio 2,49 2,74 0,000 (S) 2,36 2,65 0,000 (S)
Cx distal 2,06 2,32 0,000 (S 2,00 2,24 0,000 (S)
TCE- tronco de artéria coronéria esquerda; DA- artéria descendente anterior; Cx- artériacircunflexa; S- significante.

dos diémetros de referéncia corondrios nao puderam ser
obtidas nos 7 pontos de referéncia propostos em todos os
pacientes, devido acaracteristicasanatdbmicaspeculiaresao
paciente (tronco da artéria coronéria esquerda curto, com
bifurcaco precoce), ou devido a oclusdes coronarias. Na
tabelall podem ser observadoso nimero demedidasreali-
zadasem cadasegmento coronario, conformeo grupo estu-
dado, enatabelalll, osvalores médios do didmetro coro-
nario dereferénciaobtidosantesedepoisdaadministracdo
das drogas nos dois grupos.

A variagdo médiado didmetro coronariodereferéncia
podeser analisadanastabelas|V (deltasabsolutos) eV (del-
tas percentuais). Nao houve diferenca estatisticasignifi-
cante entre os aumentos obtidos com aadministracéo de
ambas as drogas.

Discussao

A utilizag&o de vasodilatador coronario sublingual

Tabela IV - Variagdo média (deltas absolutos) dos diametros coronéarios
dereferéncianosgrupos A (GA) e B (GB)

Local GA (mm) GB (mm) P

TCE 0,41 0,38 0,678 (NS)
DA proximal 0,25 0,28 0,580 (NS)
DA médio 0,26 0,26 0,976 (NS)
DA distal 0,18 0,24 0,196 (NS)
Cx proximal 0,28 0,18 0,279 (NS)
Cxmédio 0,26 0,27 0,784 (NS)
Cx distal 0,24 0,25 0,799 (NS)

TCE- tronco de artéria coronéria esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artériacircunflexa; NS- ndo significante.

Tabela V - Variacdo média (deltas percentuais) dos diametros
coronérios de referéncia nos grupos A (GA) e B (GB)

Local GA (%) GB (%) P

TCE 9,73 9,96 0,923 (N9)
DA proximal 7,99 8,83 0,613 (NS)
DA médio 11,89 12,90 0,724 (NS)
DA distal 12,56 15,34 0,354 (NS)
Cx proximal 9,38 12,22 0,221 (N9)
Cxmédio 11,52 13,26 0,510 (NS)
Cx distal 13,17 12,92 0,929 (NS)

TCE- tronco de artéria coronéria esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artériacircunflexa; NS- ndo significante.

tornou-se umarotinaantes dos procedi mentos hemodiné-
micos, com o objetivo de ndo confundir eventuais espas-
moscorondrioscom obstrucBescorondriasfixas; entretan-
to, ndo raramente nos deparamos com situagdes em que a
suautilizagdo determinaefeitosadversosquevémacompli-
car o procedimento. Sabemosque, dentreasdiversasapre-
sentacBesdosnitratos, o MN5I Sintracoronério tem menor
incidénciade efeitos colaterais, devido a suafarmaco-
cinética(apresentameiavidade 5h, ndo depende do meta-
bolismo hepético de primeira passagem para setornar ati-
VO0), possui pouca variabilidade de acdo entre os pacientes
€, por suasparti cul aridadesfarmacodinamicas, exibenivels
terapéuticos com minimarepercussdo sobre aresisténcia
sistémicae, portanto, sobreaPA 57.

Experiénciascom usointracoron&rio deMN5ISjafo-
ram relatadas com sucesso, e sua agéo por viasublingual
guestionada por alguns, e defendida por outros*s. A agéo
sublingual haviasidoinferidapor Abud ecol atravésdecri-
tériosel etrocardiogréficos, analisadosem 1988 (informacao
pessoal ). Entretanto, ndo harelatos, naliteratura, que de-
monstrem, deformaobjetiva, avasodilatagdo coronariade-
terminadapel o uso sublingual deMNS5IS.

Conforme observado, este estudo ndo mostrou dife-
rencasignificante entre a dilatagdo coronaria promovida
pelousodo MN5ISedaNTG. Nenhum dospacientesapre-
sentou alteracBes hemodinémicasdel etérias (por exempl o,
hipotensdo arterial) secundérias ao uso das drogas, ou
mesmo efeitos colaterais. Nossa experiénciacom MN5IS
sublingual revelou umadroga com agéo vasodilatadora
corondriasegura, umavez que por ndo aterar significante-
mente aPA, ndo alterou a pressdo de perfusdo coronaria,
n&o determinando outras complicages.

Assim, autilizagdo do MN5I S sublingual representa
umaalternativaasuautilizagdointracoronaria, ndo s pela
facilidadenaviadeadministrago, bem como napossibilida-
dede utilizagdo mais precoce do nitrato no procedimento.
Além disso, acomprovagao de sua agdo como vasodila-
tador coronario por viasublingual representaumaalterna-
tivaterapéuticaparainsuficiénciacoronaria, possibilitando,
assim, suautilizag@o di&rianaclinica
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