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RESUMO: Relata-se a restauragao da resisténcia vascular sistémica com o uso do azul de metileno (AM)
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com e sem circulagao extracorpérea. Todos os pacientes
apresentaram no pos-operatdrio imediato quadro de taquicardia, oliguria, manutengéo da perfuséo periférica
e importante hipotensao arterial sistémica, refrataria a grandes doses de catecolaminas. As avaliagoes
hemodinamicas pela técnica de termodiluigao com cateter de Swan-Ganz monstraram padrao compativel com
sindrome vasoplégica, com indice de resisténcia vascular sistémica média de 868 dina. s. cm®, sem resposta
a drogas vasoativas. A semelhanga do choque endotéxico, a sindrome foi interpretada como decorrente da
estimulagao da enzima éxido nitricosintetase com conseqilente formagéo de 6xido nitrico (NO) pelas células
endoteliais. Utilizou-se entao AM, como bloqueador do NO no sistema guanililciclase/guanino-monofosfatociclase,
na dose de 1,5 mg/kg peso, em infusao intravenosa por uma hora. O restabelecimento do ténus vascular
sistémico (IRVS = 1693 dina. s. cm®) com normalizagéo da presséo arterial e do quadro clinico, foi efetivo e
rapido, mostrando ser o AM uma promissora droga na diminuigado da morbi-mortalidade da sindrome

vasoplégica. .

DESCRITORES: Azul de metileno, uso terapéutico. Cirurgia cardiaca, efeitos adversos. Circulagédo
extracorporea, efeitos adversos. Complicagdes pos-operatérias, quimioterapia. Hipotensao, quimioterapia.

Resisténcia vascular, efeito de drogas.

INTRODUGAO

A introdugao da circulagao extracorpérea (CEC)
na cirurgia cardiaca permitindo intervengdes intra-
cardiacas sob visao direta resultou num rapido pro-
gresso na especialidade, dando condigdes de cor-
re¢do a uma série de cardiopatias até entao sem
possibilidades de terapéutica cirdrgica.

A utilizagao rotineira de CEC estimulou o estu-

Trabalho realizado no Hospital Unicér, Sao Paulo, SP, Brasil.

do das complicagoes a ela associadas, como as
alteragdes verificadas na circulagao e hemostasia,
bem como no equilibrio acido-basico e hidroeletro-
litico, mecanismos das trocas gasosas etc, propici-
ando o aperfeicoamento do conjunto coragao-pul-
mao artificial.

Apesar da alta qualidade dos equipamentos e
materiais hoje empregados na CEC, ainda sao fre-
qlientes, nos pacientes a ela submetidos, disfungdes
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pulmonares, renais, cerebrais, cardiacas, alteracgao
da coagulagao, da homeostase etc, genericamente
chamadas de sindrome pés-perfusao (). Esta sindro-
me tem sido interpretada como decorrente da ativa-
¢ao do sistema complemento com liberagao de enzimas
e radicais livres de oxigénio pelos neutrofilos poli-
morfonucleares, apés lesdo na barreira endotelial (1 2).
Entre as causas determinantes, citam-se: transfu-
soes sangliineas, utilizagdo de drogas anestésicas,
uso do complexo heparina/protamina e até mesmo
exposi¢ao do sangue a superficies estranhas nao
endotelizadas do aparelho coragao-pulmao artificial.
Alem da ativagao do complemento dependente do
contato sangiliineo com as paredes dos tubos plas-
ticos de cloreto de polivinila (PVC), substancias a
eles incorporadas, como fitalatos, podem também
contribuir para as alteragdes da fisiologia (3.

Uma complicagao bem determinada é a sindro-
me vasoplégica (), que se caracteriza por hipotensio
arterial sistémica, alto indice cardiaco, baixa pres-
sao capilar pulmonar e insuficiente resposta a cateco-
laminas, com uma situagao hemodinamica similar a
dos pacientes com choque séptico, dada a seme-
lhanga fisiopatologica do processo; isto é, a sindrome
vasoplégica seria desencadeada pela produgao sig-
nificativa de indutores da sintese do oxido nitrico,
entre eles: fator de necrose tumoral (TNF), interleu-
cina 1 (IL-1) e fator de ativagdo plaquetaria (PAF).
Esta produgao seria conseqiente a ativagao do com-
plemento por anafilatoxinas e endotoxinas, interagao
de citoquinas induzidas pela adesao molecular, com
ativacao de polimorfonucleares e liberagao de enzi-
mas proteoliticas secundaria a degradagao de
neutréfilos  (4-6),

Os pacientes acometidos por esse fendomeno
vasopléegico apresentam-se vasodilatados, taquicar-
dicos, hipotensos, com quadro clinico muito seme-
Ihante ao estado hiperdinamico da sepse bacteriana.
Outra caracteristica observada foi a dificuldade na
formagao de coagulos com conseqiiente sangra-
mento no pds-operatdrio.

E importante ressaltar que, apesar de periodos
prolongados de hipotensao, podem nao apresentar
comprometimento do sensorio, arritmias cardiacas,
infarte agudo do miocardic ou manifestagoes mar-
cantes de uma coagulagao intravascular dissemina-
da, comum na sepse bacteriana.

Estes dados fazem supor a presenga de um
mediador que produza nao sé vasoplegia e sangra-
mento, mas tambem um efeito protetor. Como o
oxido nitrico (NO), produzido pelo endotélio, tem
caracteristicas de vasodilatador e antitrombético en-
doégeno (7), levantou-se a hipétese de que pudesse
ser ele o mediador final da sindrome vasoplégica
pos-perfusional.
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A partir de observagao isolada de que o AM
elevou a pressao arterial com desaparecimento da
vasodilatagao periférica, em paciente sem resposta
a catecolaminas, concluiu-se pela participagao da
via arginina-NO e iniciou-se um protocolo para sua
utilizagao na sindrome vasoplégica. Recentes publi-
cagoes relatam o seu emprego durante a vigéncia
de sepse bacteriana. O AM, promovendo o bloqueio
do NO no sistema ‘guanilil-ciclase/guanino-mono-
fosfato-ciclase (GC/GMPC), impede o aumenio da
GMPC, responsavel, em ultima instancia, pelo rela-
xamento da musculatura lisa vascular (& 9).

CASUISTICA E METODOS

Entre 468 pacientes submetidos a cirurgia car-
diaca no Hospitar Unicér, durante o ano de 1995,
sao analisados 6 que apresentaram sindrome vaso-
plégica no periodo de pos-operatério imediato.

Constatada a hipotensao arterial, foi instalada
monitorizagao hemodinamica, a beira do leito, com
utilizagao do cateter de Swan-Ganz.

Comprovada a baixa resisténcia vascular peri-
férica, foi iniciada administragao intravenosa de AM
na dosagem de 1,5 mg/kg de peso corporal, com
infusao de metade da dose nos primeiros 15 minu-
tos e o restante até 1 hora.

RELATO DOS CASOS

Caso de n® 1

A.R.M.C., 64 anos, sexo feminino com antece-
dentes de hipertensao arterial sistémica e diabetes
tipo |, foi submetida a cirurgia de revascularizagao
miocardica eletiva por quadro de angina estavel. Foi
realizada anastomose da artéria toracica interna
esquerda no ramo interventricular anterior, e enxer-
tos de veia safena para os ramos: interventricular
posterior, diagonal e marginal da artéria circunflexa.
O periodo de circulagao extracorpérea foi de 117
minutos e o de anoxia de 69 minutos. No pds-
operatdrio imediato desenvolveu hipotensao arterial
grave (pressao arterial média de 40 mmHg) com
intensa vasodilatacdao periférica. Diante da pouca
resposta a administragdo de catecolaminas, optou-
se pela monitoragao hemodinamica a beira do leito
com auxilio de um cateter de Swan-Ganz.

A anadlise dos parametros hemodinamicos reve-
lou: indice cardiaco (IC) de 3,52 I/min/m?; indice de
resisténcia vascular periférica (IRVS) de 1090
dina.s.cm®m?; indice de trabalho sistélico do
ventriculo esquerdo (ITSVE) de 19,8 g.min/m?; in-
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dice de trabalho sistélico do ventriculo direito (ITSVD)
de 9,5 g.min/m? e pressao capilar pulmonar (PCP)
de 11 cmH,0, na vigéncia de noradrenalina na dose
de 0,82 ug/kg/min.

Apos estas determinagoes, foi administrado ao
paciente azul de metileno intravenoso a 5% diluido
em 100 ml de solugao fisiolégica no periodo de uma
hora, na dosagem de 1,5 mg/g. Foi notéria a recu-
peracao progressiva de pressao arterial média com
o uso do AM, com conseqliente reducéo das doses
de noradrenalina para 0,08 ug/kg/min (1/10 da dose
inicial - Tabela 1).

TABELA1

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE A.R.M.C. COM AS CORRESPONDENTES
DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAmM mmHg 60 100
FC b.p.m. 144 80
DC l.min. 5,95 6,02
ICc |.min/m?2 3,52 3,56
VS mi 41,3 75,2
IVS mi/m? 24,4 44 4
PVC cm.H,0 12 12
PCP cm.H,0 11 13
RVS dina.s/cm® 645 1168
IRVS dina.s/cm®/m? 1090 1973
RVP dina.s/cm?® 241 185
IRVP dina.s/cm®/m? 407 312
TSVE g.min 33,5 102,2
ITSVE g.min/m? 19.8 30,4
TSVD g.min 16,1 27,6
ITSVD g.min/m? 9,5 16,3
Dopamina ug/kg/min 20,12 2,6
Noradrenalina ug/kg/min * 082 0,08

PAm = pressao arterial média; FC = freqUéncia cardiaca; DC
=débito cardiaco; IC = indice cardiaco; VS = volume sistélico;
IVS = indice de volume sistélico; PVC = pressao venosa
central; PCP = pressao capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; |IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistdlico do ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistélico de ventriculo esquerdo; TSVD = trabalho sistélico de
ventriculo direito; ITSVD = indice*de trabalho sistdlico de
ventriculo direito.

Caso de n? 2

P.M., 56 anos, sexo masculino, com antece-
dentes de hipertensao. Atendido com quadro de
dissecgao aguda da aorta, foi submetido a cirurgia
de urgéncia. Realizou-se reconstrugao da aorta
ascendente com pericardio bovino e pexia da valva
aodrtica. O tempo de perfusao foi de 115 minutos e
o de anoxia de 82 minutos. Apresentou hipotensao
arterial no pos-operatorio imediato (pressao arterial

média de 40 mmHg), com acentuada oligtria. A
monitoragao hemodinamica a beira do leito com
cateter de Swan-Ganz revelou os seguintes para-
metros: IC de 7,89 I/min/m?; IRVS de 509 dina.seg.
cm3/m?; ITSVE de 69,5 g.min/m?; ITSVD de 19,6
g.min/m? e pressao capilar pulmonar de 10 cmH,0
em uso de noradrenalina na dose de 0,32 ug/kg/
min. Apés a administracao de AM, a 5% diluido em
100 ml de solugao fisiolégica, em uma hora (dose
de 1,5 mg/kg) houve boa resposta pressérica, com
redugao da dose de noradrenalina para 0,06 ug/kg/
min (Tabela 2).

TABELA2

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE P.M, COM AS CORRESPONDENTES
DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAmM mmHg 50 95
FC b.p.m 92 100
DC l.min. 13,2 571
Ic I.min.m?2 7,84 3,39
VS mi 143,2 571
IVS  mlm? 85,2 33,9
PVC cm.H,0 10 7
PCP cm.H,0 10 B
RVS dina.s/cm® 303 1232
IRVS dina.s/em5.m? 509 2069
RVP dina.s/cm® 42 140
IRVP dina.s/cm® m? 70 235
TSVE g.min 116,8 73,7
ITSVE g.min/m? 69,5 43,8
TSVD g.min. 33 13,8
ITSVD g.min/m? 19,6 8.2
Dopamina ug/kg/min 7.6 2,55
Noradrenalina ug/kg/min 0,32 0,06

PAm = presséo arterial média; FC = freqliéncia cardiaca; DC
=débito cardiaco; IC =indice cardiaco; VS = volume sistdlico;
IVS = indice de volume sistdlico; PVC = presséao venosa
central; PCP = presséo capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistélico do ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistdlico de ventriculo esquerdo; TSVD = trabalho sistolico de
ventriculo direito; ITSVD = indice de trabalho sistélico de
ventriculo direito.

Caso de n® 3

D.D.L., 70 anos, sexo feminino, diabética tipo
Il, portadora de hipertensao arterial. Foi submetida
a revascularizagao miocardica eletiva por angina
pés infarto, com anastomose da artéria toracica
interna esquerda no ramo interventricular anterior e
enxertos de veia safena para o ramo marginal da
circunflexa e coronaria direita, além de plicatura de
area acinética do ventriculo esquerdo. O tempo de
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perfusao foi de 69 minutos e o de anoxia, de 45
minutos. A paciente evoluiu com hipotensao arterial
(pressao arterial média de 50 mmHg). A monitoragao
hemodinamica a beira do leito com cateter de Swan-
Ganz revelou os seguintes parametros: IC de 3,75
I/min/m2; IRVS de 1071 dina.s./cm®m?2 ITSVE de
37,2 g.min/m?; ITSVD de 11,7 g/min/m? e presséo
capilar pulmonar de 14 cmH,0, usando dopamina
na dose de 7,8 ug/kg/min. Com a utilizagao do AM
no mesmo esquema terapéutico utilizado nos 2 pa-
cientes anteriores, houve restauragdo dos niveis
pressoricos (Tabela 3).

TABELA 3

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE D.D.L, COM AS CORRESPONDENTES
DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAmM mmHg 60 100
EG = ~ b.p.m. 80 144
DC l.min 7,02 8,13
Ic L.min/m2 3.65 4.23
Vs mi 87,7 56,4
VS mi/m? 45,6 29,3
PVC cm.HZO 11 20
PCP cm.H,0 e 22
RvVS dina.s/cm? 558 688
IRVS ! dina.s/em5/m? 1071 1320
RVP dina.s/cm?® 56 98
IRVP . dinasfem®m® 107 188
TSVE g.min 71,5 68,9
ITSVE - g.min/m? 87,25 =358
TSVD g.min 22.5 24.4
ITSVD g.min/m? 11,7 A2
Dopamina ug/kg/min 7.8 2,9
Noradrenalina ug/kg/min s :

PAm = presséo arterial média; FC = frequéncia cardiaca; DC
=débito cardiaco; IC = indice cardiaco; VS = volume sistdlico;
IVS = indice de volume sistélico; PVC = pressao venosa
central; PCP = pressao capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistélico do ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistdlico de ventriculo esquerdo; TSVD = trabalho sistélico de
ventriculo direito; ITSVD = indice de trabalho sistélico de
ventriculo direito.

Caso de n? 4

C.E.C, 50 anos, sexo masculino, diabético tipo
Il, com quadro de angina pos infarto do miocardio
recente, Foi submetido a cirurgia eletiva para revas-
cularizagao do miocardio com enxertos de veia sa-
fena para os ramos interventricular anterior, diago-
nalis e artéria coronaria direita. O tempo de perfusao
foi de 74 minutos e o de anoxia, de 65 minutos,
Apresentou hipotensao arterial grave no pés-opera-
tério imediato (pressao arterial média de 30 mmHg).
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A monitoragdo hemodinamica a beira do leito com
cateter de Swan-Ganz revelou os seguintes para-
metros: IC de 5,44 I/min/m?; IRVS de 396 dina.s./
cm3/m2; ITSVE de 22,5 g.min/m?; ITSVD de 10,8
g.min/m? e presséo capilar pulmonar de 10 cmH,0,
usando dopamina na dose de 17,9 ug/kg/min e nora-
drenalina na de 0,21 ug/kg/min. Com utilizagao do
AM no mesmo esquema terapéutico, houve recupe-
ragao dos niveis pressérios (Tabela 4).

TABELA 4

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE C.E.C, COM AS CORRESPONDENTES
DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAM mmHg 35 85
O 418
DC l.min 9.8 9,02
IC  lminfm2 544 5,01
VS ml 85,2 78,4
VS mimz 473 435
PVC cm.H,0 8 11
PCP emH,0 10 32
RVS dina.s/cm?® 229 655
IRVS ' dina.s/cm®m? 36 1179
RVP dina.s/cm?® 57 70
IRVP dina.s/fcm5/m2 102 126
TSVE g.min 40,5 90
ITSVE - g.min/m? . 225 50
TSVD g.min 19,5 42,5
ITSVD g.min/m? 10,8 236
Dopamina ug/kg/min 17.9 6,4
Noradrenalina ~ ugkg/min 0,21 3

PAm = pressao arterial média; FC = frequéncia cardiaca; DC
=débito cardiaco; IC = indice cardiaco; V'S = volume sistdlico;
IVS = indice de volume sistdlico; PVC = pressao venosa
central; PCP = pressao capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistélico de ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistolico de ventriculo esquerdo; TSVD = trabalho sistolico de
ventriculo direito; ITSVD = indice de trabalho sistdlico de
ventriculo direito.

Caso de n? 5

S.A.C., 57 anos, sexo masculino. Assintomatico,
com teste ergométrico positivo em controle ambu-
latorial de hipertensao arterial. Documentada lesao
coronariana unica em CD, foi tentada angioplastia,
sem sucesso (dissecg¢ao espiralada da artéria). Reali-
zada operagao de urgéncia de revascularizagao mio-
cardica com enxerto de veia safena para CD, sem
uso de CEC. No poés-operatorio imediato, apresen-
tou hipotensao arterial (PAm = 35 mmHg) nao res-
ponsiva a administragcao de volume e de drogas
vasoativas (noradrelina e dopamina). Feita monito-
ragao hemodinamica com cateter de Swan-Ganz e
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administragao de AM com restauragao dos niveis
pressoéricos (Tabela 5).

TABELAS

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE S.A.C, COM AS CORRESPONDENTES
DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAm mmHg 50 90
Fe : b.p.m. . 136 112
DC l.min 5,88 6,92
IC |.min/m? B.52 4,14
VS mi 43,2 55,8
Vs mi/m2 25,8 334
PVC cm.H,0 4 17
PCP cm.H,0 5 19
RVS dina.s/cm?® 625 843
IRVS dina.s/em5/m? 1043 1407
RVP dina.s/cm’® 135 138
IRVP - ~ dina.s/cm5/m? 225 230
TSVE g.min 29,3 68,29
ITSVE g.min/m? 17,5 40,8
TSVD g.min 8,7 23,3
ITSVD : g.min/m? 52 13.9
Dopamina ug/kg/min 2,5 -
Noradrenalina ug/kg/min 0.57 -

PAm = pressao arterial média; FC = freqléncia cardiaca; DC
= débito cardiaco; IC = indice cardiaco; VS = volume sistélico;
IVS = indice de volume sistdlico; PVC = pressao venosa
central; PCP = pressao capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistélico de ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistélico de ventriculo esquerdo; TSVD = trabalho sistolico de
ventriculo direito; ITSVD = indice de trabalho sistélico de
ventriculo direito.
L ]

Casoden®6

M.C.S., 56 anos, sexo feminino, diabética tipo
Il, assintomatica até recente |IAM (30 dias) com
desenvolvimento de aneurisma ventricular. Realiza-
da revascularizagao do miocardio com anastomose
da artéria toracica interna para o ramo interventricular
anterior e enxertos de veia safena para o ramo
marginal da circunflexa e coronaria direita, além de
aneurismectomia ventricular. O tempo de perfusao
foi de 100 minutos e o de anoxia, de 48 minutos.
Evoluiu com hipotensao arterial Pam = 40 mmHg
resistente a administragao de dopamina (dose de
14,8 ug/kg/min) e de noradrenalina (dose de 0,28
ug/kg/min). A monitoragao hemodinamica com cate-
ter de Swan-Ganz constatou os seguintes parametros:
IC de 3,69 I/min/m2; IRVS de 1104 dina.s.cm5/m?;
ITSVE de 18,7 g. min/m?2; ITSVE de 4,9 g.min/m?
e pressao capilar pulmonar de 8 cm de H,0. A
utilizacao do AM propiciou restabelecimento dos
niveis pressdricos e suspensao das drogas
vasoativas (Tabela 6).

TABELA 6

VALORES DOS PARAMETROS OBTIDOS NO CONTROLE
PRE E POS ADMINISTRACAO DE AZUL DE METILENO
NO PACIENTE M.C.S, COM AS CORRESPONDENTES

DOSES DE DROGAS VASOATIVAS

PARAMETRO UNIDADE PRE POS
PAm mmHg 60 100
FC Habpme 10 128
DC l.min 5,54 3,00
IC ~ L.min/m? 3,69 2,00
Vs m 34,6 23,4
NS = mi/m? 230 156
PVC cm.H,0 9 18
PCR cm.H,0 2 16
RVS dina.s/cm3 736 1919
IRVS dina.s/cm%/m? 1104 2878
RVP dina.s/cm® 115 186
IRVP dina.s/cm®/m? 172 279
TSVE g.min 28,1 28,5
ITSVE g.min/m? A T
TSVD g.min 7,4 3,6
ITSVD . g-min/m? . 49 24
Dopamina ug/kg/min 14,8 2,9
Noradrenalina ‘ug/kg/min . o028 -

PAm = pressao arterial média; FC = frequéncia cardiaca; DC
=débito cardiaco; IC = indice cardiaco; VS = volume sistdlico;
IVS = indice de volume sistolico; PVC = pressao venosa
central; PCP = pressao capilar pulmonar; RVS = resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; RVP = resisténcia vascular pulmonar; IRVP =
indice de resisténcia vascular pulmonar; TSVE = trabalho
sistélico de ventriculo esquerdo; ITSVE = indice de trabalho
sistolico de ventriculo esquerdo; TSVD =trabalho sistélico de
ventriculo direito; ITSVD = indice de trabalho sistélico de
ventriculo direito.

COMENTARIOS

A presenca do endotélio como condigao para
um vaso sangiiineo relaxar sob a agao da acetilcolina
foi estabelecida por FURCHGOTT & ZAVADZKI (10),
em 1980. A interpretagao deste fendmeno biolégico
levou a proposigao de que o endotélio produziria um
fator que foi denominado “fator relaxante derivado
do endotélio” (EDRF - endothelium-derived relaxing
factor). Durante 5 anos, considerou-se apenas que
este fator nao era um prostanoide e era difusivel e,
a partir de 1985, com o inicio dos métodos de cultura
de células endoteliais, foi possivel a manipulagao
bioquimica e farmacolégica do mesmo, constatan-
do-se que sua agao era muito semelhante a dos
vasodilatadores coronarianos. Com estas obser-
vagoes, FURCHGOTT & ZAWADZKI (19 e IGNARRO
et al. (") propuseram que o EDRF seria o 6xido
nitrico (NO). Posteriormente, PALMER et al (12), do
grupo de Moncada, concluindo que o endotélio vas-
cular produzia o 6xido nitrico tendo como fonte en-
dogena organica a L-arginina, iniciaram uma nova
era no estudo das moléstias cardiovasculares e da
reatividade vascular.
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Durante o periodo de evolugao desses conhe-
cimentos, criaram-se ferramentas farmacoldgicas
para o estudo da liberagao e efeitos do NO, espe-
cialmente dos seus bloqueadores: a hemoglobina
(como scavenger do NO); o azul de metileno como
bloqueador da guanilato-ciclase; L-NMMA (n-mono-
metil-l-arginina), L-NOARG (n-nitroarginina), L-NAME
(n-nitro-l-argininametil ester) como bloqueadores da
sintese do NO (7. 13),

A fisiopatologia do choque endotéxico com vaso-
dilatacao arterial sistémica é hoje exaustivamente
estudada. Casos com agressao endotelial, lesdao
por isquemia, acao de endotoxinas liberadas por
bactérias Gram negativas (lipopolissacarides), sao
entendidos como uma sindrome de reagao inflama-
téria sistémica de proporgdes e conseqiéncias
variaveis, desde uma simples granulocitose e febre
a um classico choque séptico. As endotoxinas ou a
ativacao do complemento por lesao endotelial teri-
am a propriedade de liberar citoquinas, substancias
tais como: TNF, IL-1 e PAF. Entre outras, estas
citoquinas seriam responsaveis diretas pela indugao
da enzima éxido nitrico sintetase (NOS) que levaria
a produgao de 6xido nitrico pelas células endoteliais
e conseqlente vasodilatagao, hiporreatividade vas-
cular, disfungao miocardica, inibigao da respiragao
celular e, em casos mais graves, até insuficiéncia
de multiplos 6rgaos e sistemas (13),

Usado por muitos anos no tratamento da meta-
hemoglobinemia e da intoxicagao causada por nitra-
tos, o azul de metileno (AM), em trabalhos experi-
mentais e clinicos também mostrou uma resposta
adequada na reversao da hipotensao arterial sisté-
mica no choque endotéxico provocado pela agao de
endotoxinas (3.8 9 O AM teria esta agao por dimi-
nuir os niveis de guanilil-ciclase com consequlente
quebra do sistema GC/GMPC por onde é mediada
a agao do o6xido nitrico.

Trabalhos experimentais mostram a ag¢ado do
AM restaurando a reatividade adrtica a niveis con-
trole em ratos com choque endotéxico induzido (14).
Em 1992, o AM foi citado como restaurador da
resisténcia vascular sistémica em 2 pacientes com
choque séptico (). Resposta semelhante foi obtida
recentemente (1995) em outra série de 14 pacien-
tes na mesma condigdo clinica (). Assim, seria
possivel obter efeitos benéficos ndao sé sobre a
vasodilatagcao, mas também na diminui¢gao do
sangramento cirurgico pela agao do NO sobre a
fungao plaquetaria, sem afetar os efeitos imunol6-
gicos e a microcirculagao. Esses casos relatados na
literatura com o uso de AM em choque séptico
mostraram uma agao efetiva, porém nao duradoura,
no aumento da resisténcia vascular sistémica.

Em nossos casos, a agao, além de efetiva, foi
duradoura com retorno da reatividade arterial a
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catecolamina e manutengao da pressao arterial. Esta
evolugao diferente poderia ser explicada por uma
persistente produgao de indutores de éxido nitrico-
sintetase na presencga da sepse, o que nao ocorre-
ria nos pacientes apenas submetidos a CEC e/ou ao
uso do complexo heparina-protamina, nos quais nao
ha uma persisténcia, mas s6 uma transitoriedade de
produgao de citoquinas.

A sindrome vasoplégita, que, no Servigo, apre-
sentou incidéncia de 1,2% (6 casos em 468 pacien-
tes), tem alta morbidade e mortalidade quando aco-
mete pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (1. 2,
Além da necessidade do seu pronto reconhecimen-
to, exige precisao terapéutica. Erros de interpreta-
¢ao podem levar a situagdes de hiper-hidratacao
com a administragao generosa de liglidos na ten-
tativa de reversao.da hipotensao sistémica e capilar
pulmonar. Além de nao agir na causa basica gera-
dora da sindrome — a baixa resisténcia vascular
sistémica — essas atitudes podem agravar uma
situagao ja de alto Tisco, caracterizada por edema
intersticial e pulmonar secundarios a alteragoes
primarias da permeabilidade capilar. Com isto, o
tratamento da sindrome vasoplégica tem sido, até
hoje, baseado na utilizagao de altas doses de
noradrenalina.

Nos casos apresentados, com a utilizagao do
AM, foi possivel diminuir substancialmente as doses
de catecolaminas reduzindo, portanto, o risco de
eventuais complicagdes decorrentes do seu uso.

A opgao pelo uso do AM deveu-se ao fato de
ser medicagao ja utilizada na clinica, enquanto que
os bloqueadores da sintese do NO, além de nao
serem adotados para utilizagao terapéutica, sao
associados a lesbes celulares importantes. A exce-
¢ao da dexametasona, todos os outros bloqueadores
de sintese conhecidos atuam nao sé na agao da
oxido nitrico-sintetase induzivel (NO-si) como tam-
bém na expressao da oxido nitrico-sintetase
constitutiva (NO-sc). A NO-sc, responsavel pela pro-
dugao basal e estimulada do NO pelo endotélio, e
tono vascular fisiolégico, deve ser preservada. Por
outro lado a NO-si, responsavel pela producao de
NO nos tecidos, associada a lesdes celulares e
disfungdes organicas, deve ser inibida. Portanto, a
utilizagao do AM € atraente pelo fato de nao inter-
ferir na sintese fisiolégica do NO pela NO-sc. Sua
acao ocorreria ao nivel do alvo do NO, ou seja, na
musculatura lisa vascular, impedindo a ativagao da
guanilil-ciclase e, com isso, diminuindo os niveis de
GMPC.

Embora a amostra seja pequena, a aplicagao
de estatistica (ANOVA) (Grafico 1) mostrou que as
diferengas antes e apds a utilizacao do AM foram
significantes para os valores do aumento da PAm
e do IRVS, mas nao significantes para as diferengas
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GRAFICO 1

REPRESENTACAO GRAFICA DAS MEDIAS E DESVIOS-
PADROES DOS VALORES OBTIDOS ANTES E APOS A
UTILIZACAO DO AZUL DE METILENO NO
TRATAMENTO DA SINDROME VASOPLEGICA.

12

. Sig

PAM (mmHg)

INVE (dina. s/omB. m2)

IC (L/minim2)
INVP (dine. sjamB. m32

AZUL DE METILENO (1,5 mg/kg)

PAm = pressao arterial média; IRVS = indice da resisténcia vascular
sistémica; IC = indice cardiaco; IRVP = indice da resisténcia vascular
pulmonar; ANOVA (P < 0.05); Sig = significante; NS = nao significante.

entre os valores do IC e do IRVP. Isto sugere que
a acao do AM se faz principalmente ao nivel do
territorio arteriolar onde a produgao de NO & maior.

O fato da administragao do AM nao afetar de modo
significante o DC, em contraposigao a inibigao da
sintese de NO pelo L-NMMA, é mais um fato a favor
da sua utilizagao. Estes dados sao superponiveis a
recente relato que, em 9 pacientes com choque
séptico, mostrou com administracdo de AM, uma
melhora da pressao arterial acompanhada de au-
mento do débito cardiaco (15).

E evidente que este campo de pesquisa exige
novas investigagoes para melhor entendimento dos
complexos mecanismos envolvidos na génese da
sindrome vasoplégica. Para que se possa atuar
profilaticamente, talvez o desenvolvimento dos fa-
tores anticitoquinas visando a prevengao do desenca-
deamento da cascata da reagao inflamatoria seja
uma linha atraente obtendo-se, assim, maior segu-
ranca e melhor resultado com a utilizagao da CEC.
Por outro lado, a ocorréncia da vasoplegia em 1
paciente, que foi submetido a revascularizagao do
miocardio sem o auxilio de CEC (Caso de n? 5),
levanta a possibilidade de que os fendomenos
desencadeadores da liberagao de NO nao estejam
relacionados somente a condigdes relacionadas com
o desvio cardiopulmonar.

Assim, o azul de metileno, atuando sobre o
ténus vascular através do bloqueio da agao do NO
na musculatura lisa vascular (GMPC), se nao rever-
te totalmente o distlrbio vasotonico, ao menos di-
minui de maneira significativa a necessidade do uso
de catecolaminas como a noradrenalina e, por con-
sequéncia, seus efeitos colaterais, contribuindo subs-
tancialmente para a diminuigao da morbi-mortalida-
de na sindrome vasoplégica.
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ABSTRACT: The restoration of the systemic vascular resistance employing methylene blue (MB) in 6
patients after cardiac surgery with and without cardiopulmonary bypass is reported. All patients presented,
during the immediate postoperative period, tachycardia, oligury, good peripheral perfusion and important
systemic arterial hypotension not responsible to large doses of catecholamines infusion-The hemodynamic
analysis, using the Swan-Ganz thermodilution technique, showed a profile compatible with vasoplegic
syndrome, with the mean index of systemic vascular resistance of 868 dyne.s.cm3, similarly to the endotoxic
shock this syndrome was assumed to be caused by nitric oxide synthase stimulation and release of nitric oxide
(NO), by endothelial cells. Once released, NO stimulates solube guanylate cyclase, and thereby activates the
production of cyclic guanosine 3',5' monophosphate (cGMP) resulting in relaxation. Methylene blue was
administered to block the NO action by inhibiting the soluble guanylate cyclase at doses of 1.5 mg/kg during
one hour intravenous infusion. Systemic vascular tone restoration (IRVS = 1693 dyne.s.cm5), with normal
arterial pressure and clinical performance, were effective and fast, showing MB as a pharmacological tool able

to reduce morbidity and mortality of the vasoplegic syndrome. ”

DESCRIPTORS: Methylene blue, therapeutic use. Heart surgery, adverse effects. Extracorporeal
circulation, adverse effects. Postoperative complications, drug therapy. Hypotension, drug therapy. Vascular
resistance, drug effects.
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