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RESUMO: Relata-se a restauração da resistência vascular sistêmica com o uso do azul de metileno (AM) 
em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca com e sem circulação extracorpórea. Todos os pacientes 
apresentaram no pós-operatório imediato quadro de taquicardia, oligúria, manutenção da perfusão periférica 
e importante hipotensão arterial sistêmica, refratária a grandes doses de catecolaminas . As avaliações 
hemodinâmicas pela técnica de termodiluição com cateter de Swan-Ganz monstraram padrão compatível com 
síndrome vasoplégica, com índice de resistência vascular sistêmica média de 868 di na. s. cm5 , sem resposta 
a drogas vasoativas . À semelhança do choque endotóxico, a síndrome foi interpretada como decorrente da 
estimulação da enzima óxido nítricosintetase com conseqüente formação de óxido nítrico (NO) pelas células 
endoteliais. Utilizou-se então AM, como bloqueador do NO no sistema guanililciclase/guanino-monofosfatociclase, 
na dose de 1,5 mg/kg peso, em infusão intravenosa por uma hora. O restabelecimento do tônus vascular 
sistêmico (IRVS = 1693 dina. s. cm5) com normalização da pressão arterial e do quadro clínico, foi efetivo e 
rápido, mostrando ser o AM uma promissora droga na diminuição da morbi-mortalidade da síndrome 
vasoplégica. 

DESCRITORES: Azul de metileno, uso terapêutico . Cirurgia cardíaca, efeitos adversos. Circulação 
extracorpórea, efeitos adversos. Complicações pós-operatórias, quimioterapia. Hipotensão, quimioterapia. 
Resistência vascular, efeito de drogas. 

INTRODUÇÃO do das complicações a ela associadas, como as 
alterações verificadas na circulação e hemostasia, 
bem como no equilíbrio ácido-básico e hidroeletro­
lítico, mecanismos das trocas gasosas etc, propici­
ando o aperfeiçoamento do conjunto coração-pul­
mão artificial. 

A introdução da circulação extracorpórea (CEC) 
na cirurgi-a cardíaca permitindo intervenções intra­
cardíacas sob visão direta resultou num rápido pro­
gresso na especialidade , dando condições de cor­
reção a uma série de cardiopatias até então sem 
possibilidades de terapêutica cirúrgica. 

A utilização rotineira de CEC estimulou o estu-

Apesar da alta qualidade dos equipamentos e 
materiais hoje empregados na CEC, ainda são fre­
qüentes, nos pacientes a ela submetidos, disfunções 
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pulmonares, renais , cerebrais , cardíacas, alteração 
da coagulação, da homeostase etc, genericamente 
chamadas de síndrome pós-perfusão (1). Esta síndro­
me tem sido interpretada como decorrente da ativa­
ção do sistema complemento com liberação de enzimas 
e radicais livres de oxigênio pelos neutrófilos poli­
morfonucleares, após lesão na barreira endotelial (1,2). 

Entre as causas determinantes, citam-se: transfu­
sões sangüíneas, utilização de drogas anestésicas, 
uso do complexo heparina/protamina e até mesmo 
exposição do sangue a superfícies estranhas não 
endotelizadas do aparelho coração-pulmão artificial. 
Além da ativação do complemento dependente do 
contato sangüíneo com as paredes dos tubos plás­
ticos de cloreto de polivinila (PVC) , substâncias a 
eles incorporadas, como fitalatos , podem também 
contribuir para as alterações da fisiologia (3). 

Uma complicação bem determinada é a síndro­
me vasoplégica (2), que se caracteriza por hipotensão 
arterial sistêmica, alto índice cardíaco, baixa pres­
são capilar pulmonar e insuficiente resposta a cateco­
laminas, com uma situação hemodinâmica similar à 
dos pacientes com choque séptico , dada a seme­
lhança fisiopatológica do processo; isto é, a síndrome 
vasoplégica seria desencadeada pela produção sig­
nificativa de indutores da síntese do óxido nítrico, 
entre eles: fator de necrose tumoral (TNF), interleu­
cina 1 (IL-1 ) e fator de ativação plaquetária (PAF). 
Esta produção seria conseqüente à ativação do com­
plemento por anafilatoxinas e endotoxinas, interação 
de citoquinas induzidas pela adesão molecular, com 
ativação de polimorfonucleares e liberação de enzi­
mas proteolíticas secundária à degradação de 
neutrófilos (4-6) . 

Os pacientes acometidos por esse fenômeno 
vasoplégico apresentam-se vasodilatados, taquicár­
dicos, hipotensos, com quadro clínico muito seme­
lhante ao estado hiperdinâmico da sepse bacteriana. 
Outra característica observada foi a dificuldade na 
formação de coágulos com conseqüente sangra­
mento no pós-operatório . 

É importante ressaltar que, apesar de períodos 
prolongados de hipotensão, podem não apresentar 
comprometimento do sensório , arritmias cardíacas, 
infarto agudo do miocárdio ou manifestações mar­
cantes de uma coagulação intravascular dissemina­
da, comum na sepse bacteriana. 

Estes dados fazem supor a presença de um 
mediador que produza não só vasoplegia e sangra­
mento, mas também um efeito protetor. Como o 
óxido nítrico (NO) , produzido pelo endotélio, tem 
características de vasodilatador e antitrombótico en­
dógeno (7), levantou-se a hipótese de que pudesse 
ser ele o mediador final da síndrome vasoplégica 
pós-perfusional. 
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A partir de observação isolada de que o AM 
elevou a pressão arterial com desaparecimento da 
vasodilatação periférica, em paciente sem resposta 
a catecolaminas, concluiu-se pela participação da 
via arginina-NO e iniciou-se um protocolo para sua 
utilização na síndrome vasoplégica. Recentes publi­
cações relatam o seu emprego durante a vigência 
de sepse bacteriana. O AM , promovendo o bloqueio 
do NO no sistema "guan.ilil-ciclase/guanino-mono­
fosfato-ciclase (GC/GMPC), impede o aumento da 
GMPC, responsável, em última instância, pelo rela­
xamento da musculatura lisa vascular (8, 9) 

CAsuíSTICA E MÉTODOS 

Entre 468 pacientes submetidos a cirurgia car­
díaca no Hospitar Unicór, durante o ano de 1995, 
são analisados 6 que apresentaram síndrome vaso­
plégica no período de pós-operatório imediato. 

Constatada a hipotensão arterial , foi instalada 
monitorização hemodinâmica, à beira do leito, com 
utilização do cateter de Swan-Ganz. 

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

RELATO DOS CASOS 

Caso de nº 1 

A.R.M.C., 64 anos, sexo feminino com antece­
dentes de hipertensão arterial sistêmica e diabetes 
tipo I, foi submetida a cirurgia de revascularização 
miocárdica eletiva por quadro de angina estável. Foi 
realizada anastomose da artéria torácica interna 
esquerda no ramo interventricular anterior, e enxer­
tos de veia safena para os ramos: interventricular 
posterior, diagonal e marginal da artéria circunflexa. 
O período de circulação extracorpórea foi de 117 
minutos e o de anoxia de 69 minutos . No pós­
operatório imediato desenvolveu hipotensão arterial 
grave (pressão arterial média de 40 mmHg) com 
intensa vasodilatação periférica. Diante da pouca 
resposta à administração de catecolaminas, optou­
se pela monitoração hemodinâmica à beira do leito 
com auxílio de um cateter de Swan-Ganz. 

A análise dos parâmetros hemodinâmicos reve­
lou : índice cardíaco (IC) de 3,52 l/min/m2; índice de 
resistência vascular periférica (IRVS) de 1090 
dina.s.cm5/m 2 ; índice de trabalho sistólico do 
ventrículo esquerdo (ITSVE) de 19,8 g.min/m2; ín-
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di ce de trabalho sistólico do ventrículo direito (ITSVD) 
de 9,5 g.min/m2 e pressão capilar pulmonar (PCP) 
de 11 cmH 20 , na vigência de noradrenalina na dose 
de 0,82 ug/kg/min. 

Após estas determinações, foi administrado ao 
paciente azul de metileno intravenoso a 5% diluído 
em 100 mi de solução fisiológica no período de uma 
hora, na dosagem de 1,5 mg/g. Foi notória a recu­
peração progressiva de pressão arterial média com 
o uso do AM , com conseqüente redução das doses 
de noradrenalina para 0,08 ug/kg/min (1/10 da dose 
inicial - Tabela 1). 

TABELA 1 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÂO DE AZUL DE METILENO 

NO PACIENTE A.R.M.C. COM AS CORRESPONDENTES 
DOSES DE DROGAS VASOATlVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; DC 
= débito cardíaco; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central ; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico do ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVD = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVD = índice ' de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

Caso de nº 2 

P.M., 56 anos , sexo masculino , com antece­
dentes de hipertensão. Atendido com quadro de 
dissecção aguda da aorta, foi submetido a cirurgia 
de urgência. Realizou-se reconstrução da aorta 
ascendente com pericárdio bovino e pexia da valva 
aórtica. ° tempo de perfusão foi de 115 minutos e 
o de anoxia de 82 minutos. Apresentou hipotensão 
arterial no pós-operatório imediato (pressão arterial 

média de 40 mmHg), com acentuada oligúria. A 
monitoração hemodinâmica à beira do leito com 
cateter de Swan-Ganz revelou os seguintes parâ­
metros: IC de 7,89 l/min/m2 ; IRVS de 509 dina .seg. 
cm 5/m2; ITSVE de 69,5 g.min/m2 ; ITSVD de 19,6 
g.min/m2 e pressão capilar pulmonar de 10 cmH 20 
em uso de noradrenalina na dose de 0,32 ug/kg/ 
mino Após a administração de AM, a 5% diluído em 
100 mi de solução fisiológica, em uma hora (dose 
de 1,5 mg/kg) houve boa resposta pressórica, com 
redução da dose de noradrenalina para 0,06 ug/kg/ 
min (Tabela 2). 

TABELA 2 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÃO DE AZUL DE METILENO 

NO PACIENTE P.M, COM AS CORRESPONDENTES 
DOSES DE DROGAS VASOATlVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; DC 
= débito cardíaco; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico do ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVD = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVD = índice de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

Caso de nº 3 

D.D.L. , 70 anos, sexo feminino, diabética tipo 
II , portadora de hipertensão arterial. Foi submetida 
a revascularização miocárdica eletiva por angina 
pós infarto, com anastomose da artéria torácica 
interna esquerda no ramo interventricular anterior e 
enxertos de veia safena para o ramo marginal da 
circunflexa e coronária direita, além de plicatura de 
área acinética do ventrículo esquerdo. ° tempo de 
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perfusão foi de 69 minutos e o de anoxia, de 45 
minutos. A paciente evoluiu com hipotensão arterial 
(pressão arterial média de 50 mmHg) . A monitoração 
hemodinâmica à beira do leito com cateter de Swan­
Ganz revelou os seguintes parâmetros: IC de 3,75 
l/min/m2; IRVS de 1071 dina.s./cm5/m2 ITSVE de 
37 ,2 g.min/m2 ; ITSVD de 11,7 g/min/m2 e pressão 
capilar pulmonar de 14 cmH 20, usando dopamina 
na dose de 7,8 ug/kg/min. Com a utilização do AM 
no mesmo esquema terapêutico utilizado nos 2 pa­
cientes anteriores, houve restauração dos níveis 
pressóricos (Tabela 3). 

TABELA3 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÃO DE AZUL DE METILENO 
NO PACIENTE D.D.L, COM AS CORRESPONDENTES 

DOSES DE DROGAS VASOATIVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; DC 
= débito cardíaco; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central ; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico do ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVD = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVD = índice de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

Caso de nº 4 

C.E.C, 50 anos, sexo masculino, diabético tipo 
II , com quadro de angina pós infarto do miocárdio 
recente. Foi submetido a cirurgia eletiva para revas­
cularização do miocárdio com enxertos de veia sa­
fena para os ramos interventricular anterior, diago­
nalis e artéria coronária direita. ° tempo de perfusão 
foi de 74 minutos e o de anoxia, de 65 minutos. 
Apresentou hipotensão arterial grave no pós-opera­
tório imediato (pressão arterial média de 30 mmHg). 
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A monitoração hemodinâmica à beira do leito com 
cateter de Swan-Ganz revelou os seguintes parâ­
metros: IC de 5,44 I/min/m2; IRVS de 396 dina.s./ 
cm5/m2 ; ITSVE de 22,5 g.min/m2 ; ITSVD de 10,8 
g.min/m2 e pressão capilar pulmonar de 10 cmH20, 
usando dopamina na dose de 17,9 ug/kg/min e nora­
drenalina na de 0,21 ug/kg/min. Com utilização do 
AM no mesmo esquema terapêutico, houve recupe­
ração dos níveis pressórios (Tabela 4). 

TABELA 4 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÃO DE AZUL DE METILENO 
NO PACIENTE C.E.C, COM AS CORRESPONDENTES 

DOSES DE DROGAS VASOATlVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; DC 
= débito cardíaco; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVD = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVD = índice de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

Caso de nº 5 

S.A.C., 57 anos, sexo masculino. Assintomático, 
com teste ergométrico positivo em controle ambu­
latorial de hipertensão arterial. Documentada lesão 
coronariana única em CD, foi tentada angioplastia, 
sem sucesso (dissecção espiralada da artéria). Reali­
zada operação de urgência de revascularização mio­
cárdica com enxerto de veia safena para CD, sem 
uso de CEC. No pós-operatório imediato, apresen­
tou hipotensão arterial (PAm = 35 mmHg) não res­
ponsiva à administração de volume e de drogas 
vasoativas (noradrelina e dopamina). Feita monito­
ração hemodinâmica com cateter de Swan-Ganz e 



Andrade J C S, Batista Filho M L, Évora P R B, Tavares J R, Buffolo E, Ribeiro E E, Silva L A, Teles C A, Petrizzo A, Barata Filho 
V V, Duprat R - Utilização do azul de metileno no tratamento da síndrome vasoplégica após cirurgia cardíaca. Rev Bras Cir 
Cardiovasc 1996; 11 (2) : 107-14. 

administração de AM com restauração dos níveis 
pressóricos (Tabela 5). 

TABELAS 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÂO DE AZUL DE METILENO 
NO PACIENTE S.A.C, COM AS CORRESPONDENTES 

DOSES DE DROGAS VASOATIVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; De 
= débito cardíaco; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVD = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVO = índice de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

Caso de nº 6 

M.C.S., 56 anos , sexo feminino , diabética tipo 
II , assintomática até recente IAM (30 dias) com 
desenvolvimento de aneurisma ventricular . Realiza­
da revascularização do miocárdio com anastomose 
da artéria torácica interna para o ramo interventricular 
anterior e enxertos de veia s~afena para o ramo 
marginal da circunflexa e coronária direita, além de 
aneurismectomia ventricular. ° tempo de perfusão 
foi de 100 minutos e o de anoxia, de 48 minutos. 
Evoluiu com hipotensão arterial Pam = 40 mmHg 
resistente à administração de dopamina (dose de 
14,8 ug/kg/min) e de noradrenalina (dose de 0,28 
ug/kg/min) . A monitoração hemodinâmica com cate­
ter de Swan-Ganz constatou os seguintes parâmetros: 
IC de 3,69 l/min/m2; I RVS de 1104 dina.s.cm5/m2; 

ITSVE de 18,7 g. min/m2; ITSVE de 4,9 g.min/m2 

e pressão capilar pulmonar de 8 cm de H20 . A 
utilização do AM propiciou restabelecimento dos 
níveis pressóricos e suspensão das drogas 
vasoativas (Tabela 6) . 

TABELA 6 

VALORES DOS PARÂMETROS OBTIDOS NO CONTROLE 
PRÉ E PÓS ADMINISTRAÇÂO DE AZUL DE METILENO 
NO PACIENTE M.C.S, COM AS CORRESPONDENTES 

DOSES DE DROGAS VASOATlVAS 

PARÂMETRO UNIDADE PRÉ PÓS 

PAm = pressão arterial média; FC = freqüência cardíaca; DC 
= débito cardíaco ; IC = índice cardíaco; VS = volume sistólico; 
IVS = índice de volume sistólico; PVC = pressão venosa 
central ; PCP = pressão capilar pulmonar; RVS = resistência 
vascular sistêmica; IRVS = índice de resistência vascular 
sistêmica; RVP = resistência vascular pulmonar; IRVP = 
índice de resistência vascular pulmonar; TSVE = trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; ITSVE = índice de trabalho 
sistólico de ventrículo esquerdo; TSVO = trabalho sistólico de 
ventrículo direito; ITSVO = índice de trabalho sistólico de 
ventrículo direito. 

COMENTÁRIOS 

A presença do endotélio 'como condição para 
um vaso sangüíneo relaxar sob a ação da acetilcolina 
foi estabelecida por FURCHGOTT & ZAVADZKI (10), 

em 1980. A interpretação deste fenômeno biológico 
levou à proposição de que o endotélio produziria um 
fator que foi denominado "fato r relaxante derivado 
do endotélio" (EDRF - endothelium-derived relaxing 
factor). Durante 5 anos, considerou-se apenas que 
este fator não era um prostanóide e era difusível e, 
a partir de 1985, com o ínicio dos métodos de cultura 
de células endoteliais, foi possível a manipulação 
bioquímica e farmacológica do mesmo, constatan­
do-se que sua ação era muito semelhante à dos 
vasodilatadores coronarianos . Com estas obser­
vações, FURCHGOTT & ZAWADZKI (10) e IGNARRO 
et aI. (11 ) propuseram que o EDRF seria o óxido 
nítrico (NO) . Posteriormente, PALMER et ai (12), do 
grupo de Moncada, concluindo que o endotélio vas­
cular produzia o óxido nítrico tendo como fonte en­
dógena orgânica a L-arginina, iniciaram uma nova 
era no estudo das moléstias cardiovasculares e da 
reatividade vascular. 
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Durante o período de evolução desses conhe­
cimentos , criaram-se ferramentas farmacológicas 
para o estudo da liberação 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-I-arginina), L-NOARG (n-nitroarginina) , L-NAME 
(n-nitro-I-argininametil ester) como bloqueadores da 
síntese do NO (7, 13) . 

A fisiopatologia do choque endotóxico com vaso­
dilatação arterial sistêmica é hoje exaustivamente 
estudada. Casos com agressão endotelial, lesão 
por isquemia, ação de endotoxinas liberadas por 
bactérias Gram negativas (Iipopolissacárides), são 
entendidos como uma síndrome de reação inflama­
tória sistêmica de proporções e conseqüências 
variáveis , desde uma simples granulocitose e febre 
a um clássico choque séptico. As endotoxinas ou a 
ativação do complemento por lesão endotelial teri­
am a propriedade de liberar citoquinas, substâncias 
tais como: TNF, IL-1 e PAF. Entre outras, estas 
citoquinas seriam responsáveis diretas pela indução 
da enzima óxido nítrico sintetase (NOS) que levaria 
à produção de óxido nítrico pelas células endoteliais 
e conseqüente vasodilatação, hiporreatividade vas­
cular, disfunção miocárdica, inibição da respiração 
celular e, em casos mais graves, até insuficiência 
de múltiplos órgãos e sistemas (13). 

Usado por muitos anos no tratamento da meta­
hemoglobinemia e da intoxicação causada por nitra­
tos, o azul de metileno (AM), em trabalhos experi­
mentais e clínicos também mostrou uma resposta 
adequada na reversão da hipotensão arterial sistê­
mica no choque endotóxico provocado pela ação de 
endotoxinas (3, 8, 9). O AM teria esta ação por dimi­
nuir os níveis de guanilil-ciclase com conseqüente 
quebra do sistema GC/GMPC por onde é mediada 
a ação do óxido nítrico. 

Trabalhos experimentais mostram a ação do 
AM restaurando a reatividade aórtica a níveis con­
trole em ratos com choque endotóxico induzido (14). 

Em 1992, o AM foi citado como restaurador da 
resistência vascular sistêmica em 2 pacientes com 
choque séptico (9). Resposta semelhante foi obtida 
recentemente (1995) em outra série de 14 pacien­
tes na mesma condição clínica (8). Assim, seria 
possível obter efeitos benéficos não só sobre a 
vasodilatação, mas também n.a diminuição do 
sangramento cirúrgico pela ação do NO sobre a 
função plaquetária, sem afetar os efeitos imunoló­
gicos e a microcirculação. Esses casos relatados na 
literatura com o uso de AM em choque séptico 
mostraram uma ação efetiva, porém não duradoura, 
no aumento da resistência vascular sistêmica. 

Em nossos casos, a ação, além de efetiva, foi 
duradoura com retorno da reatividade arterial à 
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catecolamina e manutenção da pressão arterial. Esta 
evolução diferente poderia ser explicada por uma 
persistente produção de indutores de óxido nítrico­
sintetase na presença da sepse, o que não ocorre­
ria nos pacientes apenas submetidos à CEC e/ou ao 
uso do complexo heparina-protamina, nos quais não 
há uma persistência, mas só uma transitoriedade de 
produção de citoquinas. 

A síndrome vasoplégiêa, que, no Serviço, apre­
sentou incidência de 1,2% (6 casos em 468 pacien­
tes), tem alta morbidade e mortalidade quando aco­
mete pacientes submetidos a cirurgia cardíaca (1,2). 

Além da necessidade do seu pronto reconhecimen­
to, exige precisão terapêutica. Erros de interpreta­
ção podem levar a situações de hiper-hidratação 
com a administração generosa de liqüidos na ten­
tativa de reversãa.da hipotensão sistêmica e capilar 
pulmonar. Além de não agir na causa básica gera­
dora da síndrome - a baixa resistência vascular 
sistêmica - essas atitudes podem agravar uma 
situação já de alto "risco, caracterizada por edema 
intersticial e pulmonar secundários a alterações 
primárias da permeabilidade capilar. Com isto, o 
tratamento da síndrome vasoplégica tem sido, até 
hoje , baseado na utilização de altas doses de 
noradrenalina. 

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

A opção pelo uso do AM deveu-se ao fato de 
ser medicação já utilizada na clínica, enquanto que 
os bloqueadores da síntese do NO, além de não 
serem adotados para utilização terapêutica, são 
associados a lesões celulares importantes. À exce­
ção da dexametasona, todos os outros bloqueadores 
de síntese conhecidos atuam não só na ação da 
óxido nítrico-sintetase induzível (NO-si) como tam­
bém na expressão da óxido nítrico-sintetase 
constitutiva (NO-sc). A NO-sc, responsável pela pro­
dução basal e estimulada do NO pelo endotélio , e 
tono vascular fisiológico, deve ser preservada. Por 
outro lado a NO-si , responsável pela produção de 
NO nos tecidos, associada a lesões celulares e 
disfunções orgânicas, deve ser inibida. Portanto, a 
utilização do AM é atraente pelo fato de não inter­
ferir na síntese fisiológica do NO pela NO-sc. Sua 
ação ocorreria ao nível do alvo do NO, ou seja, na 
musculatura lisa vascular, impedindo a ativação da 
guanilil-ciclase e, com isso, diminuindo os níveis de 
GMPC. 

Embora a amostra seja pequena, a aplicação 
de estatística (ANOVA) (Gráfico 1) mostrou que as 
diferenças antes e após a utilização do AM foram 
significantes para os valores do aumento da PAm 
e do IRVS, mas não significantes para as diferenças 
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GRÁFICO 1 

REPRESENTA ÇÃO GRÁFICA DAS MÉDIAS E DESVIOS­
PADRÕES DOS VALORES OBTIDOS ANTES E APÓS A 

UTILIZA ÇÃO DO AZUL DE METILENO NO 
TRATAMENTO DA SíNDROME VASOPLÉGICA . 
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AZUL DE METILENO (1,5 mg/kg) 

PAm = pressão arte rial média; IRVS = indice da res istência vascular 
sistémica; le = ind ice card íaco; IRVP = índice da resistência vascular 
pulmonar; ANOVA (P < 0.05); Sig = significante; NS = não significante. 

entre os valores do IC e do IRVP. Isto sugere que 
a ação do AM se faz principalmente ao nível do 
território arteriolar onde a produção de NO é maior. 

o fato da administração do AM não afetar de modo 
significante o DC, em contraposição à inibição da 
síntese de NO.pelo L-NMMA, é mais um fato a favor 
da sua utilização. Estes dados são superponíveis à 
recente relato que, em 9 pacientes com choque 
séptico, mostrou com administração de AM , uma 
melhora da pressão arterial acompanhada de au­
mento do débito cardíaco (15). 

É evidente que este campo de pesquisa exige 
novas investigações para melhor entendimento dos 
complexos mecanismos envolvidos na gênese da 
síndrome vasoplégica . Para que se possa atuar 
profilaticamente, talvez o desenvolvimento dos fa­
tores anticitoquinas visando à prevenção do desenca­
deamento da cascata da reação inflamatória seja 
uma linha atraente obtendo-se , assim, maior segu­
rança e melhor resultado com a utilização da CEC. 
Por outro lado, a ocorrência da vasoplegia em 1 
paciente , que foi submetido a revascularização do 
miocárdio sem o auxílio de CEC (Caso de nº 5) , 
levanta a possibilidade de que os fenômenos 
desencadeadores da liberação de NO não estejam 
relacionados somente a condições relacionadas com 
o desvio cardiopulmonar. 

Assim , o azul de metileno, atuando sobre o 
tônus vascular através do bloqueio da ação do NO 
na musculatura lisa vascular (GMPC), se não rever­
te totalmente o distúrbio vasotônico, ao menos di­
minui de maneira significativa a necessidade do uso 
de catecolaminas como a noradrenalina e, por con­
seqüência, seus efeitos colaterais , contribuindo subs­
tancialmente para a diminuição da morbi-mortalida­
de na síndrome vasoplégica. 
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ABSTRACT: The restoration 01 the systemic vascular resistance employing methylene blue (MB) in 6 
patients alter cardiac surgery with and without cardiopulmonary bypass is reported. Ali patients presented, 
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analysis , using the Swan-Ganz thermodilution technique , showed a prolile compatible with vasoplEl9ic 
syndrome, with the mean index 01 systemic vascular resistance 01 868 dyne .s.cm5 , similarly to the endotoxic 
shock this syndrome was assumed to be caused by nitric oxide synthase stimulation and release 01 nitric oxide 
(NO), by endothelial cells. Once released, NO stimulates solube guanylate cyclase, and thereby activates the 
production 01 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 011 .5 mg/kg during 
one hour intravenous inlusion. Systemic vascular tone restoration (IRVS = 1693 dyne.s.cm5) , with normal 
arterial pressure and clinical performance, were effective and last, showing MB as a pharmacological too I able 
to reduce morbidity and mortality of the vasoplegic syndrome. 
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