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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 deleterious 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 -  Reference vessel diameter increased in both
groups, without statistical significance. In GA and GB, a
decrease (1.66mmHg) and an increase (0.79mmHg) in
mean arterial pressure, respectively, were demonstrated
(p=0.123). There were no deleterious effects with the use of
these drugs.

Conclusion - Sublingual ISMN is an alternative to
administration of  NTG during coronary arteriography,
and represents a therapeutic alternative to ischemic heart
disease  treatment.

Key-words: isosorbide-5 mononitrate, nitroglycerin,
quantitative angiography

Objetivo - Avaliar o efeito sublingual do mononi-
trato-5 de isossorbida (MN5IS) e nitroglicerina (NTG)
sobre o diâmetro luminal de artérias coronárias epicár-
dicas, pressão arterial média e efeitos colaterais.

Métodos - Cinqüenta pacientes foram submetidos a
cateterismo cardíaco e cinecoronariografia, na condição
inicial e 5min após administração sublingual de MN5IS
grupo A (GA) ou NTG grupo B (GB).

Resultados - O diâmetro coronário de referência au-
mentou em ambos os grupos, sem significância estatística
entre os mesmos. Nos GA e GB foram demonstrados uma di-
minuição (1,66mmHg) e um aumento (0,79mmHg) na pres-
são arterial média, respectivamente (p=0,123). Não foram
observados efeitos colaterais com o uso destas drogas.

Conclusão - MN5IS sublingual é uma alternativa à
administração de NTG durante cinecoronariografia e re-
presenta uma alternativa terapêutica para o tratamento
de doença cardíaca isquêmica.

Palavras-chave: mononitrato-5 de isossorbida, nitrogli-
cerina, angiografia quantitativa
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Artigo Original

Os nitratos são potentes dilatadores arteriais e veno-
sos: seu mecanismo básico de ação é o relaxamento da mus-
culatura lisa vascular 1. Sua primeira utilização como vaso-
dilatador coronário foi descrita em 1867 (Brunton - nitrato

de amilo); desde então, vários outros compostos resultan-
tes de seu desdobramento têm sido desenvolvidos, difun-
dindo-se seu uso para o tratamento de diversas afecções
cardiológicas 2. A nitroglicerina (NTG) foi utilizada no trata-
mento de angina, inicialmente, por Murrel, em 1879, e so-
mente recentemente, um metabólito do dinitrato de
isossorbida, o mononitrato-5 de isossorbida (MN5IS) foi in-
troduzido no arsenal terapêutico para doenças cardíacas 3.
Brown e col demonstraram que o uso de NTG sublingual
determina  aumento de 18% na área luminal de segmentos
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coronários normais, em relação aos controles, e de 22% e
36% nos segmentos com lesões moderadas e graves, res-
pectivamente 4. Entretanto, não encontramos, na literatura,
estudos sobre a utilização dos MN5IS sublingual e seus
efeitos no diâmetro coronário.

Este trabalho tem como objetivo estudar o efeito
vasodilatador coronário da administração sublingual de
MN5IS na cinecoronariografia, avaliar sua ação sobre a
pressão média da aorta, analisar a incidência de efeitos ad-
versos, e comparar estes achados com os determinados
pela utilização da NTG sublingual na mesma situação.

Métodos

O estudo constou de doentes com indicação eletiva
para realização de cinecoronariografia para investigação
diagnóstica de doença coronária ou valvular, tendo sidos
excluídos os pacientes que utilizassem qualquer medicação
que não as propostas durante o procedimento. Seleciona-
ram-se 50 pacientes, subdivididos em dois grupos: grupo A
(GA), constituído de 25 pacientes, que receberam MN5IS
sublingual, e o grupo B (GB), com 25 pacientes, que recebe-
ram NTG sublingual. Os procedimentos foram realizados no
Setor de Hemodinâmica, em sistema de angiografia digital
modelo Integris H3000 (Philips), as medidas de pressão ob-
tidas através de transdutor Fisic e polígrafos Quinton e
Bese, e as medidas angiográficas realizadas no sistema of
line CAAS II (Cardiovascular Angiography Analysis
System II).

Os pacientes foram submetidos a dissecção de artéria
braquial ou punção da artéria femoral, conforme particulari-
dades do caso e opção do médico executor. Posicionando o
cateter na raiz da aorta, registrou-se curva de pressão. A
cinecoronariografia foi realizada segundo a técnica de
Sones ou Judkins, com opacificação seletiva da artéria
coronária esquerda (ACE) na projeção oblíqua anterior di-
reita (OAD), ajustada no sentido crânio-caudal para perfeita
visibilização das artérias descendente anterior (DA) e cir-
cunflexa (Cx), sendo anotados os parâmetros nesta proje-
ção. Administrou-se um comprimido sublingual de MN5IS
(5mg) ou de NTG (0,3mg), nos GA e GB, respectivamente, e
após 5min, novo registro de pressão aórtica foi realizado,
bem como nova injeção de contraste na ACE, na mesma pro-
jeção anterior. O exame prosseguiu, então, de forma habitu-
al, com injeções seletivas de contraste em ACE e artéria
coronária direita em diversas projeções, bem como realiza-
ção de ventriculografia esquerda. Efeitos adversos como
cefaléia, hipotensão, náuseas, reação cutânea foram regis-
trados. As imagens obtidas foram analisadas pela angio-
grafia quantitativa (CAAS II) para mensuração do diâmetro
coronário médio de referência, antes e depois da administra-
ção da droga. Estas medidas foram realizadas, sempre que
possível, no terço médio do tronco de ACE, terços proximal,
médio e distal de DA e Cx. Cada paciente recebeu alta entre
3 e 6h após o término do procedimento, sem interferência em
seu tratamento posterior e com encaminhamento para seu
médico de origem.

Foi realizada análise estatística dos valores obtidos
através do teste “t” pareado, e compararam-se as médias
das diferenças, usando a distribuição “t” de Student, consi-
derando as amostras independentes. Adotou-se nível de
significância igual a 0,05.

Resultados

Todas as medidas coronárias foram obtidas em ima-
gens registradas na projeção OAD com angulação média de
25,64o, e inclinação caudal média de 17,28o. As característi-
cas clínicas dos pacientes do GA e GB encontram-se na ta-
bela I, não existindo diferenças significantes entre os dois
grupos.

A monitorização da pressão arterial (PA) na raiz da
aorta mostrou uma variação média de 107,44 para 106,04
mmHg, após administração da droga (p=0,079) no GA, e de
102,76 para 103,81 (p=0,679) no GB. Assim, houve uma dimi-
nuição média de 1,68mmHg no GA e uma elevação média de
0,79mmHg no GB (p=0,123). Não foram registradas arritmias
cardíacas ou quaisquer efeitos colaterais.

Constatou-se que ambos os medicamentos tiveram
ação efetiva 5min após sua administração sublingual, com
aumento do diâmetro coronário de referência. As medidas

Tabela II - Número de medidas de diâmetro de referência realizadas
conforme o local da artéria coronária 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 coronária esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artéria circunflexa; NS- não significante.

Tabela I - Características clínicas dos pacientes dos grupos A (GA) e B (GB)

Características GA (n) GB (n) P

Idade média (anos) 58,96 58,84 0,971 (NS)
Sexo masculino 12 14 0,939 (NS)
Raça amarela 2 1 0,973 (NS)
Raça branca 19 23 0,806 (NS)
Raça negra 4 1 0,417 (NS)
Hipertensão 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 artéria acometida 8 7 0,946 (NS)
2 artérias acometidas 5 3 0,783 (NS)
3 artérias acometidas 8 9 0,943 (NS)
Fração de ejeção grau normal 10 15 0,567 (NS)
Fração de ejeção grau leve 6 4 0,817 (NS)
Fração de ejeção grau moderado 5 5 0,729 (NS)
Fração de ejeção grau grave 4 1 0,417 (NS)

NS- não significante
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dos diâmetros de referência coronários não puderam ser
obtidas nos 7 pontos de referência propostos em todos os
pacientes, devido a características anatômicas peculiares ao
paciente (tronco da artéria coronária esquerda curto, com
bifurcação precoce), ou devido a oclusões coronárias. Na
tabela II podem ser observados o número de medidas reali-
zadas em cada segmento coronário, conforme o grupo estu-
dado, e na tabela III, os valores médios do diâmetro coro-
nário de referência obtidos antes e depois da administração
das drogas nos dois grupos.

A variação média do diâmetro coronário de referência
pode ser analisada nas tabelas IV (deltas absolutos) e V (del-
tas percentuais). Não houve diferença estatística signifi-
cante entre os aumentos obtidos com a administração de
ambas as drogas.

Discussão

A utilização de vasodilatador coronário sublingual

tornou-se uma rotina antes dos procedimentos hemodinâ-
micos, com o objetivo de não confundir eventuais espas-
mos coronários com obstruções coronárias fixas; entretan-
to, não raramente nos deparamos com situações em que a
sua utilização determina efeitos adversos que vêm a compli-
car o procedimento. Sabemos que, dentre as diversas apre-
sentações dos nitratos, o MN5IS intracoronário tem menor
incidência de efeitos colaterais, devido à sua farmaco-
cinética (apresenta meia vida de 5h, não depende do meta-
bolismo hepático de primeira passagem para se tornar ati-
vo), possui pouca variabilidade de ação entre os pacientes
e, por suas particularidades farmacodinâmicas, exibe níveis
terapêuticos com mínima repercussão sobre a resistência
sistêmica e, portanto, sobre a PA 5-7.

Experiências com uso intracoronário de MN5IS já fo-
ram relatadas com sucesso, e sua ação por via sublingual
questionada por alguns, e defendida por outros 1,5. A ação
sublingual havia sido inferida por Abud e col através de cri-
térios eletrocardiográficos, analisados em 1988 (informação
pessoal). Entretanto, não há relatos, na literatura, que de-
monstrem, de forma objetiva, a vasodilatação coronária de-
terminada pelo uso sublingual de MN5IS.

Conforme observado, este estudo não mostrou dife-
rença significante entre a dilatação coronária promovida
pelo uso do MN5IS e da NTG. Nenhum dos pacientes apre-
sentou alterações hemodinâmicas deletérias (por exemplo,
hipotensão arterial) secundárias ao uso das drogas, ou
mesmo efeitos colaterais. Nossa experiência com MN5IS
sublingual revelou uma droga com ação vasodilatadora
coronária segura, uma vez que por não alterar significante-
mente a PA, não alterou a pressão de perfusão coronária,
não determinando outras complicações.

Assim, a utilização do MN5IS sublingual representa
uma alternativa à sua utilização intracoronária, não só pela
facilidade na via de administração, bem como na possibilida-
de de utilização mais precoce do nitrato no procedimento.
Além disso, a comprovação de sua ação como vasodila-
tador coronário por via sublingual  representa uma alterna-
tiva terapêutica para insuficiência coronária, possibilitando,
assim, sua utilização diária na clínica.
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Tabela III - Valores médios dos diâmetros coronários de referência (mm) obtidos antes e depois da administração das drogas nos grupos A (GA) e B (GB)

Local GA antes GA depois PA GB antes GB depois PB

TCE 4,50 4,88 0,000 (S) 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)
Cx médio 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 coronária esquerda; DA- artéria descendente anterior; Cx- artéria circunflexa; S- significante.

Tabela V - Variação média (deltas percentuais) dos diâmetros
coronários de referência nos grupos A (GA) e B (GB)

Local GA (%) GB (%) P

TCE 9,73 9,96 0,923 (NS)
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 (NS)
Cx médio 11,52 13,26 0,510 (NS)
Cx distal 13,17 12,92 0,929 (NS)

TCE- tronco de artéria coronária esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artéria circunflexa; NS- não significante.

Tabela IV - Variação média (deltas absolutos) dos diâmetros coronários
de referência nos grupos 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)
Cx médio 0,26 0,27 0,784 (NS)
Cx distal 0,24 0,25 0,799 (NS)

TCE- tronco de artéria coronária esquerda; DA- artéria descendente anterior;
Cx- artéria circunflexa; NS- não significante.
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