UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
Curso de Pos-graduacdao em Medicina

Area de Concentracao: Cardiologia

ANALISE DOS EFEITOS HEMODINAMICOS IMEDIATOS DO USO
COMBINADO DA DOPAMINA E DO NITROPRUSSIATO DE
SODIO EM PACIENTES COM INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO COMPLICADO POR GRAVE

INSUFICIENCIA CARDIACA

RENATO CECIN VAZ

Dissertacao de Mestrado elabo-
rada sob orientacao do Profes-
sor Rubem Rodrigues apresenta-
da ao Curso de Pos-graduagao em
Medicina —~ Area de Concentra-
cao: Cardiologia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

PORTO ALEGRE, RS, 1983.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

REITOR:

Prof. Earnle Diniz Macarthy Moreira

PRO-REITOR DE PESQUISA E POS-GRADUACAO:

Prof. Edmundo Kanan Marques

COMISSAO COORDENADORA DO CURSO DE POS—GRADUACAO EM
CARDIOLOGIA:

Prog. Darcy de QLiveirna I1Lha

Prog. Flavio Maciel de Freitas

Prof. Rubem Rodrigues

Pro4. Waldomirno Carnlos Mangrod

COORDENADOR DO CURSO DE POS-GRADUACAO EM CARDIOLOGIA:

Prof. Eduardo Zacaro Faraco



Este trabalho foi realizado na Unidade de Cuidados
Coronarianos do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do
Sul, 6rgao da Secretaria da Saude e Meio Ambiente do Esta-
do do Rio Grande do Sul, mantido em convénio com a Funda-

cdo Universitaria de Cardiologia.



Aos meus pais Jodo Antondio
e Catarina, a minha esposa
Manfene e a Tiago, Humben-

to e Lleticdia, meus §ilLhos.

Biblioteca FAMED/HCPA



O autor registra agradecimentos sinceros ao Professor
Eduardo Zacaro Faraco pela iniciativa de implantacido e ca-
pacidade de manutencao do Curso de Pos-graduacdao em Medi-

cina-Cardiologia da UFRGS;

aos Membros da Comissao Coordenadora e aos Professores Res-

ponsaveis pelas varias disciplinas do Curso;

ao amigo e Professor Rubem Rodrigues, Professor Orientador

desta Dissertacdo;

a0s Drs. Antonio Roberto Azevedo e Nelson Carvalho de No—

nohay pela participacao direta na elaboracao deste traba-

lho;

ao Professor Edgar M. Wagner pelo auxilio prestado na me-
todologia estatistica utilizada nesta dissertacio, e, in-
distintamente a todos os amigos e colegas que diretaou in-

diretamente tornaram possivel a conclusio desta pesquisa.



RESUMO

Utilizando o cateter de Swan-Ganz, o trabalho analisa
os efeitos hemodinamicos imediatos do uso combinado da do-
pamina e do nitroprussiato de sodio, em nove pacientes com
uma média de idade de 57 anos, todos portadores de infarto

agudo do miocardio complicado por grave insuficiéncia car-

diaca.

Utiliza como parametros de avaliagdo o indice cardia-
co, indice do volume sistdlico, indice do trabalho sisté-
lico, freqﬁéncia cardiaca, presséo arterial sistémica meé-
dia, resisténcia vascular sistémica, duplo produto, pres-
sdo capilar pulmonar, relagao pressdo  capilar pulmonar-
—presséo arterial sistémica sistolica, comparando os re-
sultados dos mesmos sem administracao de drogas comos ob-
tidos pela administracao de dopamina e dopamina associada
ao nitroprussiato de s6dio em nove pacientes (Grupo A),sen-
do que em seis deles (Grupo B), é feita também a compara-

cao com o uso do nitroprussiato de sodio isoladamente.



Os resultados, tratados pelo teste de Student-Fischer,
sugerem que O uso concomitante de dopamina e de nitroprus-
siato de sédio, cause uma melhora hemodinadmica mais acen-
tuada do que a obtida com o emprego isolado de cada uma
das drogas; atenue as desvantagens do uso individual das
referidas drogas, somando seus efeitos desejaveis; reduza
a pressao capilar pulmonar e o consumo de oxigénio, o que
nao acontece com a administracao isolada de dopamina, es-
tendendo, ainda, as vantagens da terapéutica com o nitroprus-
siato de sodio a pacientes com hipotensdo arterial sisté-

mica.



SUMMARY

The immediate hemodynamic effects of the association
dopamine - sodium nitroprusside are studied with the aid of
the Swan-Ganz catheter. The study was conducted on a total
9 patients with a mean age of 57 years, all presenting a-

cute myocardial infarction complicated by cardiac failure.

The parameters studied are: cardiac index, systolic
vOolume index, systolic work index, cardiac rate, mean sys-
temic arterial pressure, systemic vascular resistance,dou-
ble‘product, pulmonary wedge pressure and pulmonary wedge/
systolic systemic arterial pressure relation. In nine pa-
tients (Group A) the comparison was made between the admi-
nistration of dopamine alone and the association dopamine-
-sodium nitroprusside. In six patients (Group B) the com-
parison was also made with the use of sodium nitroprusside
alone. In both groups the results were compared with those

obtained without drug administration.

The results suggest that the association dopamine-so-
dium nitroprusside provides a hemodynamic improvement su-

perior to the two drugs when used isolated; the disadvan-



tages of the individual use of the two drugs are attenuated
and their desired effects are summed; pulmonary wedge pres-
sure and oxigen consumption are lowered, and this does not
occur with dopamine alone and the therapeutic advantages of
sodium nitroprusside are extended to the patients with Sys—

temic arterial hypotension.
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1 — INTRODUCAD

Duas décadas se passaram, desde que DAY (30,31,32) em
1960 reportou pela primeira vez a reducio da mortalidade de
pacientes acometidos de infarto agudo do miocardio, trata-

dos em unidades especiais de internacao hospitalar.

Tais unidades, providas de monitorizacdo eletrocardio-
grafica, equipamento adequado e pessoal experiente em re-

Cuperagao cardiopulmonar, foram chamadas Unidades de Cui-

-

dados Coronarianos.

A profilaxia, diagndstico precoce e tratamento mais
efetivo, baseado no reconhecimento e melhor compreensao
dos mecanismos que mais freqlientemente levamao obito, fo-

ram apontados como a causa da reducao dessa mortalidade.

Publicagoes posteriores, entretanto, registrando ex-
periéncias vividas em Unidades de Cuidados Coronarianos,
mostraram que os resultados positivos alcancados eram fun-

damentalmente secundarios a prevencao e tratamento precoce
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dos distirbios de ritmo e de conducio do estimulo elétri-
CO. Observou-se, também, que esses resultados eram limita-
dos nos pacientes em insuficiéncia cardiaca conseqliente ao

dano isquémico do miocardio (79,63,70).

Entretanto, apesar do aperfeicoamento das técnicas de
monitorizagdo hemodinamicas propostas por SWAN (1ll)em 1970
€ por FORRESTER (36) em 1972, permitindo uma melhor compre-
ensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca; do de-
senvolvimento de métodos de assisténcia circulatdria meca-
nica (59,65) e do aprimoramento da cirurgia cardiaca com
Circulagdo extracorpdérea (42), os trabalhos de RACKLEY (99),
1972, de AFIFI (1), 1974, e de FORRESTER (39), 1977, mos-
tram que o choque cardiogénico secundario ao infarto agudo

do miocardio permanece ainda com indices de mortalidade

elevados.

Repouso, sedacéo, restricéo hidrica e salina,adminis-~
tracdao de drogas de agdo diurética e de acéo inotropica po-
sitiva sobre o miocardio, constituem-se basicamente no tra-
tamento convencional da insuficiéncia cardiaca secundiaria

ao infarto agudo do miocardio.

Entre as drogas de acéo diuretica, cabe citar o furo-
semide, que pelo rapido inicio de agdo; pela inibicdo da
reabsorcao de cloro e sédio a nivel renal e por sua acéo
independer das alteracdes do equilibrio acido-basico (88),

tem sido a droga diurética mais amplamente estudada e usa-
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da na insuficiéncia cardiaca pds-infarto agudo do miocar-
dio (62,87). Embora este diurético possa reduzir a pres-
sdo capilar pulmonar mesmo antes de aumentar a diu-
rese, nao eleva o débito cardiaco, podendo mesmo diminui-
-lo, na dependéncia dos valores da pressao capilar pulmo-
nar que antecedem sua utilizacdo. A ac¢do primaria da droga
sobre a pressdo capilar pulmonar deve-se, aparentemente, a
uma modificagao substancial do volume sangliineo sistémico,
aumentando a capacitancia venosa em aproximadamente 50%,
cinco minutos apés sua administracao por via endovenosa. A
acao secundaria, observada uma hora apos sua administracao

pela mesma via, reflete o efeito diurético da droga (34).

A digital e as catecolaminas incluem-se entre as dro-

gas de acao inotrdpica positiva.

A primeira aumenta o débito cardiaco e reduz a pres-
sdo capilar pulmonar em pacientes com insuficiéncia car-
diaca crdnica secundaria a cardiopatia isquémica (6). Na
insuficiéncia cardiaca conseqliente ao infarto agudo do mio-
cardio, os resultados nio séo O0s mesmos e a melhora indu-
zida pelo seu uso é bastante variavel. As modificacdoes so-
bre o débito cardiaco, pressdo capilar pulmonar, freqlién-

cia cardiaca e pressdo arterial sistémica nio sao signifi-

cativas (5,56).

Nesta situacdao, a falha na resposta positiva ao uso

de glicosideos digitalicos ainda & discutida. A droga po-
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deria melhorar a contratilidade do miocardio nao infarta-
do, mas aumentaria a expansao sistélica na area necroética,
reduzindo o débito cardiaco. Considera-se, ainda, que o au-
mento da contratilidade no miocardio restante, normal, in-
duzida pela acdo de catecolaminas enddgenas circulantes,au-
mentadas no infarto agudo do miocardio, tornariam inapa-

rentes os efeitos inotrdpicos da digital (7).

Deve ser lembrado, também, que O uso de digitalicos
em fase precoce do infarto agudo do miocardio poderia de-
Sencadear arritmias cardiacas, induzidas pela acao téxica

da droga, mesmo quando administrada em baixas concentra-

¢oes (66).

As catecolaminas tém valor terapéutico significativo
em situacCes nas quais o uso da digital € discutido, como
€ o caso da insuficiéncia cardiaca conseqliente ao infarto
agudo do miocardio. Exercem efeitos diretos e similares so-
bre o coracao, por estimulacao dos receptores beta-adre-
nérgicos. Diferencas importantes ocorrem em suas acoes soO-

bre a circulacao sistémica, trazendo como decorréncia di-

ferentes conseqliéncias hemodinamicas.

Alem de outras situacdes de insuficiéncia cardiaca,
haquela conseqtiente ao infarto agudo do miocdrdio, a nora-
drenalina, a adrenalina, o isoproterenol e a dopamina es-

tao entre as drogas mais eémpregadas no seu tratamento.

A noradrenalina produz vasoconstricao generalizada por
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mecanismos alfa-adrenérgicos (90). A adrenalina exerce e-
feito periférico alfa e beta-adrenérgico e sua acao vaso-
constritora € particularmente acentuada no leito vascular
renal, mesmo antes de produzir efeitos sobre a pressao ar-
terial sistémica (90). o isoproterenol causa vasodilatacao
em todo o leito vascular, por mecanismo beta-adrenérgico,
acao esta mais pronunciada nos masculos esqueléticos e re-
de vascular mesentérica e cuja conseqiiéncia é a reducido do

fluxo sanglineo renal (35,104).

Como integrante do grupo das catecolaminas, a dopami-
na (3,4 dihidroxyphenylethylamina), precursora da noradre-
nalina, também exerce efeitos inotropicos e cronotropicos
Positivos sobre o coracdo. Difere da noradrenalina por
Causar vasodilatacdo nio adrenérgica em leitos vasculares
especificos e do isoproterenol por causar vasoconstricao
por estimulacao de receptores alfa-adrenérgicos. Aumenta a
contratilidade miocardica e a freqiéncia cardiaca por acio
direta sobre osg receptores beta-adrenérgicos e indireta-
mente promove a liberacao de noradrenalina nas-terminacées
Nervosas simpaticas do miocirdio (44,45). Sua acio sobre os
vVasos sangliineos pode ser de relaxamento ou contracio da
musculatura lisa vascular. 0o éfeito predominante depende
da dose da droga empregada e da acao que exerce sobreolei-
to vascular estudado. Experimentalmente, a dopamina difere
de outras catecolaminas endogenas, exercendo acao vasodi-

latadora preferentemente nas areas renal e mesentérica, e-



15

feitos esses que niao séo bloqueados por antagonistas adre-
nérgicos. Esses, entre outros fatos, corroboram com a i-
déia da existéncia de receptores vasculares especificos pa-
ra a dopamina (22,67,120). Os efeitos da droga sobre os
receptores beta-adrenérgicos coronarianos sdo discutidos,
como também o é seu mecanismo de acao vasodilatadora por

estimulacdo dos receptores betaz-adrenérgicos (46) .

A acao vasoconstritora da dopamina também nao tem
seus mecanismos completamenté esclarecidos. Estudos repe-
tidos (8,22) tém demonstrado que se administrada em doses
elevadas, a droga causa vasoconstrigdo nos leitos vascula-
res arterial e venoso, o que seria atribuido & estimulacao
dos receptores alfa-adrenérgicos. Por outro lado, a dose
de antagonistas necessaria para prevenir esta acao, é bem
maior do que aquela requerida para antagonizar a vaso-
constricéo causada por outros antagonistas alfa—adrenérgi-
Cos (46). O fluxo sangliineo coronariano e o consumo de oxi-
génio pelo miocardio, aumentam paralelamente com a infu-
sao da dopamina (12,29). Na circulacao pulmonar, em doses
elevadas, a droga aumenta a press3o na artéria pulmonar sem
alterar a resisténcia vascular, sendo admitido que o fato
ocorra em conseqtiéncia de um aumento do tonus da muscula-
tura lisa nos vasos pulmonares (53). As respostas hemodi-
namicas produzidas pela dopamina variam com a dose infun-
dida. Assim, no homem, doses de 2-5 ug/kg/min, aumentam a

contratilidade cardiaca, o débito cardiaco e o fluxo san-
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gliineo renal, sendo acompanhados de pequena alteracdo na
freqliéncia cardiaca e na resisténcia vascular sistémica. A
administracdo de doses mais elevadas, aumenta a pressao
arterial sistémica, a freqléncia cardiaca e a resistéencia
vascular sistémica (45,46). Estudos preliminares realiza-
dos em individuos normais, mostraram que a dopamina aumen-
ta o débito cardiaco e reduz a resisténcia vascular sisté-
mica com pequenas modificag¢des na freqtiéncia cardiaca, ra-
z0es pelas quais foi sugerido seu uso no tratamento de pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca (58). Quando usada pela
Primeira vez em pacientes com hipotensdo e choque de etio-
logias diversas, a dopamina mostrou-se capaz de aumentar o
débito cardiaco e a diurese, ao mesmo tempo que reduzia a
resisténcia vascular sistémica (73). O aumento desta Glti-
ma variavel e da pressio diastdlica final do ventriculo es-
querdo, foram constatadas em pacientes com choque cardio-
génico, Os quais, embora em grande numero tenham sobrevi-
vido ao episdédio, nio apresentaram evolugdo tardia favora-
vel (57,69). As conseqliéncias hemodinamicas da acao da do-
Pamina em pacientes com insuficiéncia cardiaca est3o rela—
cionadas 3 dose empregada. Acima de 10 ug/kg/min, o aumen-
to da freqliéncia cardiaca, da resisténcia vascular sisté-
mica e da pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo,
pode elevar o trabalho cardiaco, causando efeitos indese-~
javeis principalmente em pacientes com lesdes coronarianas
estabelecidas (8). Assim como outras drogas de acao iﬁo—

tropica positiva, a dopamina deve ser cuidadosamente admi-
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nistrada em pacientes com infarto agudo do miocardio. O au-
mento do consumo de oxigénio pelo miocardio pode ampliar a
area infartada,(103), embora esta avaliacgao, no homem, se-

ja ainda discutida (72).

Do que foi exposto até o momento, constata-se que du-
rante muitos anos o tratamento farmacolégico da insufici-
éncia cardiaca, crdnica ou aguda, baseou-se no uso de diu-

réticos, digitalicos e aminas simpaticomiméticas.

Embora ha quase cem anos tenham sido propostos "exe#-
clcios para dilatacdo da cirneulagdo cutdanea™ como  trata-—
mento da insuficiéncia cardiaca (28) , somente no fimda dé-
cada de 60 € que a atencao dos pesquisadores foi voltada
para o emprego de drogas vasodilatadoras no tratamento

desta situacdo clinica.

Etapa marcante e de ocorréncia paralela na evolucgao
do assunto, é eéxpressa pélo aperfeicoamento e generaliza-
¢ao do uso de técnicas de monitorizacéo hemodinamica no pro-
Prio leito do paciente (36,111), tornando possivel uma ri-

pida confirmacido dos reais efeitos destas drogas.

Deve-se ter presente, que muito embora os efeitos he-
modinamicos dos vasodilatadores fossem conhecidos de longa
data (113,114), a queda da pressao arterial sistémica como
uma de suas conseqliéncias tornou seu uso limitado, princi-

Palmente em pacientes com cardiopatia isquémica.
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As adaptacées circulatorias que ocorrem na insufici-
éncia cardiaca, sdo caracterizadas por vasoconstricdo re-
flexa na maioria dos territorios vasculares, de modo a au-
mentarem a pressio da perfusao cerebral e coronariana (121).
Esta vasoconstrigio é preferentemente desencadeada pela es-
timulacdo dos receptores alfa-adrenérgicos nos vasos san-
gliineos periféricos, modificando nao apenas a distribuicdo
do fluxo sangliineo como tambem aumentando consideravelmen-
te o trabalho cardiaco (24,74) . A interrupcio destes meca-
nismos fisiologicos pelos vasodilatadores, motivaram as ob-
servagdes iniciais com estas drogas em pacientes com insu—

ficiéncia cardiaca.

GOULD (49), em 1969, €, posteriormente, MAJID (74) em
1971 reportaram o uso de um agente vasodilatador — fento-
lamina — sem que, pela primeira vez fosse acompanhado de
hipotensao arterial sistémica significativa, propondo sua

utilizagdo no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

A seguir, com base nessa experiéncia, outros autores
usando diversas drogas de acao semelhante, obtiveram re-
sultados idénticos. Do trabalho realizado e da analise das
publicacdes de autores que os precederam concluem que os
efeitos benéficos das diversas substéncias utilizadas se-
riam fundamentalmente conseqlientes a reducido da impedancia
sistdlica adrtica, interferindo na vasoconstricio que a-
companha a insuficiéncia cardiaca, sem possuir acio ino-

trépica positiva primaria (4,9,14,19,26,40,51,61,75,77,83,



19

85,93,118).

A partir da década de 70, a prescricao de drogas va-
sodilatadoras passou a ser mais uma Op¢do no tratamento da
insuficiéncia cardiaca cronica ou aguda, permitindo melho-
Tar o rendimento cardiaco senm 1nterfer1r diretamente sobre

O miocardio.

O nitroprussiato de sddio (96) , entre outros, integra
O elenco de drogas vasodilatadoras propostas para o trata-

mento da insuficiéneia cardiaca.

Conhecido desde 1850 e em 1955 utilizado por PAGE (91)
NO controle da emergéncia hipertensiva, o nitroprussiato
de s6dio foi usado por FRANCIOSA (40) em 1972, na terapéu-
tica da insuficiéncia cardiaca secundaria ao infarto agudo
do miocardio. Por relaxar a musculatura lisa nos vasos de
capacitancia venosa e na rede arteriolar de resisténcia;
POr sua poténcia e rapido inicio de acao; por nio ter efei-
to vasodilatador residual apds a suspensao de sua adminis-
tracdo e por ter uma relacao dose-efeito linear, tem sido
a droga de escolha no tratamento da insuficiéncia cardiaca
aguda (25). Seu mecanismo de acao é semelhante ao de ou-
tras drogas vasodilatadoras. N3o Possui acao direta sobre
0 miocardio e, na dependéncia das condi¢Ges hemodinamicas
prévias, induz modificac¢Ses no rendimento cardiaco como um
todo (14,16,19,21,71,83). Embora ndo produza efeitos nega-

tivos sobre o metabolismo cardiaco, decorridos dez anos de
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sua utilizagao clinica os efeitos da droga sobre o miocar-
dio isquémico e a circulacao coronariana ainda sao varia-

veis e discutidos (4,20,24,50,71,85,89,101,105).

Para que a terapéutica com substancias vasodilatado-
ras possa ser empregada no infarto agudo do miocardio, é
essencial que ndo haja reducao significativa da pressio ar-
terial sistémica e, conseqlientemente, da verfusdo corona-
riana. Pretendendo evitar este paraefeito, CHATERJEE (16)
em 1974 sugeriu o uso de nitroprussiato de sédio associado
a métodos de "assisténcia circulatiria mecanica, como o
do baldo intra-adrtico, o que ja havia sido feito com o tri-
nitrato de glicerol (nitroglicerina) por GOLD (43) em 1972,
Com a mesma intencao, CHATERJEE (17) em 1976, usou pela
Primeira vez uma combinacéo de drogas — nitroprussiato de

sédio e noradrenalina.

Baseado nas experiéncias anteriormente citadas, GOLD-
BERG (46) em 1977 relata o uso da associacdo de dopamina e
nitropruséiato de sodio, enfatizando os bons resultados
obtidos. MILLER (84) em 1977 e STEMPLE (11) em 1978 con-
firmam esses resultados e COHN (25), no mesmo ano, reco-
menda o uso associado de drogas vasodilatadoras e simpati-
comiméticas no tratamento da insuficiéncia cardiaca secun-
daria ao infarto agudo do miocardio, afirmando que o pro-
cedimenté seria mais pratico e racional do que a associa-

¢do de vasodilatador e balao intra-adrtico.

A partir desses dados, e, levando em conta que a mor-
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talidade dos pacientes com infarto agudo do miocardio com-

plicados com insuficiéncia cardiaca permanece elevada;

que o tratamento incluindo métodos de assisténcia cir-
culatoria mecdnica e cirurgia, mesmo que exeqliivel, nao

dispensa o suporte farmacoldgico;

que a dopamina e o nitroprussiato de sédio,apesar das
limitagdes ao seu uso decorrentes de seus paraefeitos, téem
sido usados isoladamente na insuficiéncia cardiaca secun-

daria ao infarto agudo do miocardio;

considerando, ainda que a combinacéo das duas drogas
testadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
tem mostrado somacdo de efeitos benéficos, parecendo haver
uma tendéncia a anulacdo dos possiveis efeitos indeseja-

veis de ambas,

-

ENTENDEMOS QUE SERIA VALIDO analisar os efeitos hemo-
dindmicos imediatos do uso combinado da dopamina e do ni-
troprussiato de so6dio em pacientes com insuficiéncia car-

diaca secundaria ao infarto agudo do miocardio;

considerar cada paciente seu proprio controle, e, COM-
PARAR ESSES EFEITOS COM AQUELES APRESENTADOS PELO USO 1S0-
LADO DE CADA UMA DESSAS DROGAS.



2 — MATERIAL E METODO

2.1 — LOCAL DE REALIZACAO DA PESQUISA. RELAGCAO DO

EQUIPAMENTO, INSTRUMENTAL E MATERIAL UTILIZADOS.

Esta investigacdo foi realizada na Unidade de Cuida-
dos Coronarianos do Instituto de Cardiologia do Rio Grande
do Sul-Fundaciao Universitaria de Cardiologia, no periodo

compreendido entre fevereiro de 1980 € maio de 1981.

Para seu desenvolvimento e execucao foi utilizado o

Sequinte equipamento:

- eletrocardidgrafo modelo HEWLLET-PACKARD 1500;

- monitor de arritmia modelo HEWLLET-PACKARD 7822 (;

~ OsciloscOpio de dois canais para registro de eletro-
cardiograma e curvas de pressio modelo HEWLLET-PACKARD 7703B;

- amplificador digital para registro de pressio mode-
lo HEWLLET-PACKARD 78205 A;

- transdutor de pressiomodeilo HEWLLET-PACKARD 1280 C;

— cateteres de SWAN-GANZ para cateterismo cardiaco di-

reito e medida de débito cardiaco modelo EDWARDS 93A-131-7F;
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- computador para medida de débito cardiaco por ter-
modiluicao, modelo EDWARDS-9520;
- bomba de infusdo modelo HARVARD;

- cateteres para puncao arterial.

2.2 — CRITERIO DE SELECAO, PROCEDIMENTOS TECNICOS, CA-
RACTERISTICAS DOS PACIENTES E PROTOCOLO DE 1IN-

VESTIGAGAO.

No periodo compreendido entre fevereiro de 1980 e maio
de 1981 foram internados na Unidade de Cuidados Coronaria-
nos do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul-Fun-
dacao Universitaria de Cardiologia, 290 pacientes com diag-
nostico de infarto agudo do miocardio, 50 dos quais tive-
ram indicag¢ao para estudo hemodinamico;xn:cateterismo car-
diaco direito com cateter de SWAN-GANZ. Desses 50 pacien-
tes estudados, 21 deles apresentavam manifestacdes clini-
cas de insuficiéncia cardiaca, com sinais de congestdo pul-
monar e hipoperfusao periférica. Em conseqliéncia disso fo-
ram submetidos ao mesmo procedimento técnico previamente
estabelecido no protocolo de investigacdo. Em todos os ca-
sos foi obtido dos pacientes e de seus responsaveis, con-
sentimento para a realizacdo dos procedimentos e da tera-

péutica propostos.

Nos 21 pacientes o procedimento técnico estabelecido

no protocolo-de investigacao constou de cateterismo car-—
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diaco direito realizado no préprio leito do paciente. Em
todos os casos foi utilizado o cateter de SWAN-GANZ, apés
dissecgao da veia basilica na altura da prega do cotovelo
e infiltracao prévia da pele com lidocaina a 1%. Ao térmi-
no do cateterismo, através de computagdo e pela técnica de
termodiluicao eram realizadas trés medidas do débito car—
diaco, considerando-se como resultado a média das mesmas.
As pressdes intravasculares eram registradas pelo amplifi-
cador digital e analisadas as curvas de pressao obtidas no
Osciloscopio. As diversas pressdes sangliineas foram refe—
ridas a linha média axilar 3 altura do manQbrio esternal,
ao qual foi atribuido o valor zero. Pelo fato de apresen-
tarem pressdo capilar pulmonar acima de 18 mmHg e 1indice
cardiaco inferior a 2,5 2/min/m?*, dos 21 pacientes, foram
selecionados para a pesquisa apenas 9 deles. Os 12 restan—
tes, por razdes a discutir posteriormente, foranrexcluidosf
Visando um melhor registro da pressao arterial sistémica,
em quatro pacientes com choque cardiogénico, foi cateteri-
zada também a artéria radial. O tempo necessirio para a
realizacdo de todos os procedimentos previstos até o tér-

mino do estudo foi, em média, de trés horas para cada paci-

ente.

A excecao de um dos pacientes do grupo, que recebeu
30 mg de meperidina por via endovenosa 6 horas antes do
inicio do estudo, os 8 restantes receberam somente, e quan~
do necessario, dopamina ou nitroprussiato de s6dio e oxi-

génio por cateter nasal com um fluxo de 2 £/min. Cabe sa-
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lientar o fato de que os pacientes com histéria de insufi-
ciéncia cardiaca crdnica prévia ao infarto agudo do miocar-
dio, também ndo haviam recebido drogas para seu tratamento

’

até 24 horas antes do inicio da observacao.

Os dados clinicos e hemodindmicos do grupo final de
nove pacientes estao sumarizados na Tabela I e Figura 1,
as quais mostram ser todos do sexo masculino, raca bran-
ca, com idades variando de 40 a 76 anos e média de idade
de 57 anos. Quatro pacientes tinham infarto do miocardio
prévio, sendo que 3 deles em parede anterior, 1 um parede
pPosterior. Nos 5 outros o infarto constatado era o primei-
Yo e o atual. A localizacao da area infartada, pelo ele-
trocardiograma, mostrou lesdes de parede posterior em 3
pacientes; de paredes anterior em outros trés e de localiza—
¢do antero-posterior nos trés restantes. O tempo decorri-
do entre o aparecimento dos sintomas e o inicio da inves-
tigacao variou de 6 a 72 horas sendo em média de 25 horas.
Do grupo em estudo, 4 pacientes haviam sido transferidos
de outro hospital, sendo que um deles com comunicacdao in-
terventricular pés-infarto (caso n9 3); quatro outros aten~
didos por servigcos de emergéncia e removidos para o Insti-
tuto de Cardiologia do Rio Grande do Sul e o restante (ca~-
SO n? 6) estava com 72 horas de pos-operatdrio de revascu-
larizagao miocardica (ponte de safena). Quadro clinico,al-
teracdes no ECG e enzimaticas fornecerem Oos elementos ne-

cessarios ao diagndstico do infarto do miocardionos 9 paci-

entes.
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2.2.1 - Fases estabelecidas para a pesquisa

Foi estabelecido previamente que o estudo fosse ana-

lisado em quatro fases distintas:

— Primeira fase — Periodo de controle durante o qual
foram registrados freqliéncia cardiaca, pressdo arterial
sistémica (intra-arterial em 4 pacientes e por esfigmoma-
nometria em 5 outros), pressdo arterial pulmonar, pressao
capilar pulmonar e débito cardiaco por termodiluicido, ob-
tido pela média de trés medidas. Nos pacientes que antes
desta primeira fase recebiam uma das duas drogas objeto do
estudo, a mesma era interrompida por um tempo médio de 20
minutos antes dos registros de controle. O fato ocorreu em
5 pacientes, quatro dos quais utilizaram dopamina e o ou-

tro nitroprussiato de sddio.

- Segunda fase — Apds a coleta de dados registrados
durante a primeira fase, era administrada uma das duas dro-
gas. Cinco pacientes receberam primeiro dopamina e quatro
outros nitroprussiato de s6dio. A dopamina era administra-
da por via endovenosa em dose neceéséria para normalisar o
indice cardiaco ou aumentar a freqliéncia cardiaca em até
10% do valor obtido na primeira fase. O nitroprussiato de
sodio administrado em dose que reduzisse a pressao capilar

pulmonar a 15-18 mmHg ou a pressido arterial média em até

15 mmHg.

Os pacientes que na fase de controle apresentavam
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pressdo arterial média igual ou inferior a 65 mmHg nao re-
cebiam nitroprussiato de sddio isoladamente. Decorrido o
periodo de estabilizacdo prdpria de cada droga, os parame-

tros medidos na primeira fase eram reavaliados.

- Terceirna fase —. Mantendo-se em infusio constante a
droga utilizada na segunda fase, iniciava-se o uso do ou-
tro farmaco com os mesmos critérios de dose ja descritos e
apos o periodo de estabilizacdo, os parametros hemodinimi-

COs eram novamente aferidos.

-~ Quanta fase — Interrompia-se a infusdoda droga ad-
ministrada na segunda fase e apos periodo de dissipacdo da
mesma, mantendo-se constante a infusdo do farmaco iniciada

na terceira fase, os mesmos parametros hemodinamicos eram

reavaliados.

Os nove pacientes receberam dopamina e dopamina asso-
ciada ao nitroprussiato de sddio (Grupo A), sendo que, em
seis deles foi administrado nitroprussiato de sédio isola-

damente, além de dopamina e dopamina associada ao nitro-

prussiato de sodio (Grupo B).

A dose média de dopamina foi de 7,5 ug/kg/min e de

nitroprussiato de sédio de 2,0 pg/kg/min.
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2.2.2 - Medidas e calculos utilizados nas fases do

estudo -

A partir dos'dados obtidos, foram efetuados medidas e

calculos incluindo:

- freqliencia cardiaca, calculada em batimentos por mi-
nuto;

- pressao arterial sistémica sistélica, média, dias-
tolica e capilar pulmonar média, todas medidas em mmHg. Em
cinco pacientes a pressdo arterial sistémica média foi afe-
rida indiretamente, sendo obtido seu valor aproximado pela

formula convencional

PS - PD
PAM = + PD
3
onde:
PAM = Pressao arterial sistémica média em mmHg
PS = Pressao arterial sistémica sistSlica em mmHg ob-
tida por esfigmomanometria
PD = Pressado arterial sistémica diastdlica em mmHg

obtida por esfigmomanometria

- Débito cardiaco em £/min, obtido por termodiluicdo -
- Indice cardiaco obtido pela férmula
DC

IC = —
SC
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onde:
IC = Indice cardiaco em £2/min/m?2
DC = Débito cardiaco em £/min
SC = Superficie corporal em m?
- Indice do volume sistdlico calculado pela foérmula
IC
IVS = —
FC
onde:
IVS = Indice do volume sistdlico em mf/bat/m?
IC = Indice cardiaco em mf/min/m?
FC = Freqliéncia cardiaca em bat/min

- Indice do trabalho sistdlico do ventriculo E ava-

liddo pela formula

ITSVE = IVS . (PAM - PCP) . 0,0136

onde:
ITSVE = Indice do trabalho sistélico em g:g/m’
IVS = Indice do volume sistlico em mf/bat/m?
PAM = Pressao arterial sistémica média em mmHg
- PCP = Pressao capilar pulmonar em mmHg
0,0136 = Fator de conversiode pressdo em trabalho

- Resisténcia vascular sistémica total calculada pela
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formula
PAM
RVST = —08
DC
onde:
RVST = Resisténcia vascular sistémica total em unida-
des arbitrarias de resisténcia
PAM = Pressao arterial sistémica média em mmHg
DC = Débito cardiaco em £/min

- Duplo produto medido pela formula

onde:
DP = Duplo produto em mmHg/bat/min
PS = Pressao arterial sistémica sistdlica em mmHg
FC = Fregliéncia cardiaca em bat/min

-

- Relacao entre pressdo capilar pulmonar e pressido ar-

terial sistémica sistdlica obtida pela formula

PCP
— . 100
PS
onde:
PCP = Pressao capilar pulmonar em mmHg
PS = Pressao arterial sistémica sistdlica em mmHg



31

2.2.3 -~ Analise estatistica

Foi empregada o teste t de Student-Fischer para amos-—
tras emparelhadas, sendo comparados os valores obtidos nas

quatro fases do estudo. O a critico estabelecido para sig-

nificancia foi de 5%.
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A figura ressalta o fato de Que 03 nove pacientes estudados apresentavam

indice cardfaco inferior a 2,5 t /min/m?2 e pressao capilar pulmonar superior q
18 mmHg.



3 — RESULTADOS

Os resultados experimentais expostos em seqliencia, sdo
os obtidos dos nove pacientes estudados, analisando-se de
um lado condigao controle, dopamina isolada e dopamina as-
sociada ao nitroprussiato de sodio (Grupo A), e, de outro
lado, condig¢ao controle, dopamina isolada, nitroprussiato
de sodio isolado, e a combinagdo das duas drogas (Grupo B),

sempre sobre as condigoes detalhadas no capitulo Material e

Método.

As tabelas de numeros II a XIX e as figuras de nume-
ros 2 e 3 mostram a acao da dopamina, do nitroprussiato de
sddio, bem como da combinacdo das duas drogas sobre o in-
dice cardiaco, indice do volume sistolico, indice do tra-
balho sistdolico, freqliéncia cardiaca, pressao arterial sis-
témica média, resisténcia Vascularsistémica;duplo produto
(freqliéncia cardiaca x pressio arterial sistémica sistdli-
ca), pressao capilar pulmonar, relacdo pressao capilar pul-
monar/pressao arterial sistémica sistolica, nos grupos es-

tudados.
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As tabelas de nimeros XX e XXI, baseadas nos dados das
tabelas II a XIX, registram os niveis de significancia es-
tatistica, bem como as variagBes percentuais entre todas

as condig¢oes do estudo nos grupos A e B.

As figuras de numeros 2 e 3, expressam elementos das
curvas de funcao ventricular obtidas a partir do 1indice

cardiaco e da pressdo capilar pulmonar nos grupos A.e B.



INDICE CARDIACO em I /min/m2

Tabela i
Grupo A - Nove pacientes (9)

c X EP A % s
CONTROLE 2, 00 + 0,17 —_ A
DOPAMINA 2,51 + Q21 + 25,50 B
DOPAMINA E
NP de SODIO 2,94 + 0,20 +47,00 c
Tabela I1I

Grupo B - Seis pacientes (6)

c X EP A % S
CONTROLE 2,21 + 0,20 — A
DOPAMINA 2,68 +0,30 + 21,26 B
DOPAMINA E
- 3,06 + 0,25 +38,40 c
NP de SODIO
NP de SODIO 2,53 +0,27 +14,50 B

LEGENDA: C = CONDIGAO DO ESTUDO
X = MEDIA DA VARIAVEL ESTUDADA
EP= ERRO PADRAO DA MEDIA
A% = VARIAGAO PERCENTUAL RELATIVA A CONDIGAO CONTROLE
S = SIGNIFICANCIA ESTATISTICA (letras iguais indicam diferengas
ndo significativas - P ) 0,05)

As Tabelas Il e |}l mostram que o fndico Cardfaco aumentou significativamente em
relagdo ao controle com o uso isolado ou combinado das duas drogas.



INDICE DO VOLUME SISTOLICO em ml/b«:n/m2

Tabela 1V
Grupo A - Nove pacientes (9)

c X EP A % s
CONTROLE 18,74 + 1,80 _ A
DOPAMINA 21,9% + 1,60 +17,12 B
DOPAMINA E
NP de SODIO 25,99 +1,80 +38,70 C
Tabela V

Grupo B - Seis pacientes(6)

.C : X EP A Y% s
CONTROLE . 21,07 + 2,01 — A
DOPA MINA 23,70 + 1,83 +12,50 B
DOPAMINA E

. 7,54 2,10 +30,70 c
NP de SODIO 2n 2, !
NP de SdDIO 23,28 42,01 +10,50 B

LEGENDA : Vide Tabelas Il e lli

As Tabelas IV e V mostram que o indice do volume sistolico comportou-se de

maneira semelhante ao fndice cardiaco.



INDICE DO TRABALHO SISTOLICO do ventriculo esquerdo em g-m/m2

Tabela VI
Grupo A - Nove pacientes (9)

c 4 EP A% s
CONTROLE 12,12 +2,39 —_ A
DOPAMINA . 17,99 +1,70 +48,43 B
DOPAMINA E

93 50 . +80,90 c
NP de SODIO 21, xh !
Tabela VII

Grupo B - Seis pacientes (6)

c % EP 8% s
CONTROLE 16,08 t+ 2,07 J— A
DOPAMINA 20,46 + 1,63 + 27,23 B
°°PAM'N5 € 24,0l + 1,53 + 49,30 c
NP de SODIO
NP de SODIO 19, 28 + 1,91 + 20,00 B8

LEGENDA: Vide Tabelas Il e I

As Tabelas Vi e VIl mostram que, comparada & condig8o controle, o {ndice do
trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo elevou-se significativamente com o uso
da dopamina, do nitroprussiato de sédio e da combinagdo das duas drogas.



FREQUENCIA CARDIACA em bat./min

Tabela Viil
Grupo A - Nove pacientes(9)

c % EP A% s
CONTROLE 109 + 6,27 — A
DOPAMINA 1Ha + 5,79 + 4,60 B
DOPAMINA E

. o 60 B
NP de SODIO e 16,00 ta
Tabela X"

Grupo B - Seis pacientes (6)

c X EP A% S
CONTROLE 106 + 8,80 —_ A
DOPAMINA 12 + 8,34 +5,60 B
DOPAMINA E
NP de SODIO e 18,33 +5,60 B
NP de SODIO 109 8,75 +2,80 A

LEGENDA: Vide Tabelas tl e il

As Tabelas Viil e IX mostram que em rela¢8o & condigdo controle houve ele vagdo
significativa da freqﬂ%ncio cardiaca com o uso da dopamina, quer isolada ou em
combinagdo com o nitroprussiato de sddio.



PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA MEDIA em mmHG

Tabela X
Grupo A - Nove pacientes (9)

c b4 EP A % _ s
CONTROLE 71,01 + 6,25 —_— A
DOPAMINA 86,0l + 3,24 + 21,00 B
DOPAMINA E

A 79,53 +2,76 + 12,00 B
NP de SODIO
Tabela X|I

Grupo B - Seis pacientes(6)

c R EP a % S
CONTROLE 81,63 " 4 4,83 —_— A
DOPAMINA 90,00 +3,22 +10,25 B8
DOPAMINA E 81,36 + 3,40 - 0,33 A
NP de SODIO
NP de SODIO 74,13 + 3,94 - 9,20 c

LEGENDA:Vide Tabelas Ii e lll

As Tabelas X e XI mostram Que a pressdo arterial sistémica média no Grupo A
elevou-se significotivamente em relagdo a condigBo controle com o uso da dopa-
mina e da combinagdo das drogas. No Grupo B ndo houve oltera¢do desta va-
ridvel com a odministra¢do simultdnea das mesmas drogas.



RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA em unidades arbitrérias de resistdncia.

Tabela XII
Grupo A - Nove pacientes (9)

c X EP A% S
CONTROLE 19,69 + 2,22 —_— A
DOPAMINA 19,79 +2,75 +0,50 | A
:gP;M'sNéAD; 15,27 £1,8l -22,50 8
Tobela Xlit
Grupo B - Seis pacientes

c X EP A% s
CONTROLE 20,83 +2,94 —_— A
DOPAMINA 20,06 t4,14 - 3,80 A
DOPAMINA E
NP de SGDIO 15,30 +2,70 -26,60 B
NP de SODIO 16,76 12,44 -19,60 8

LEGENDA: Vide Tabelas Il e |l

As Tabelas Xlle X!l mostram que em relagdo & condigdo controle houve redugao
significativa da resisténciao vascular sistdmica com o uso do nitroprussiato de
sddio tanto isoladamente como em combinagGo com a dopaming.



DUPLO PRODUTO (frequéncia cardfoca X pressdo arterial sist8mica sistdlica)
em mm Hg/bat./min

Tabela X1V
Grupo A - Nove pacientes(9)

c X EP A % s
CONTROLE 9.708 + 1.083 —_ A
DOPAMINA 12.302 + 822 +26,72 B
DOPAMINA E 10.970 + 718 +12,90 c
NP de SODIO
Tabela XV
Grupo B - Seis pacientes (6)

c X EP A % S
CONTROLE TRIE! 1219 — A
DOPAMINA 12.943 +1.068 +16,38 B
DOPAMINA E 1.351 + 996 +2,14 A'
NP de SODIO
NP de SODIO 10.225 +1.264 -8,00 . A"

LEGENDA: Vide Tabelas !l e ll|

As Tabelas XIV e XV mostram que o duplo produto no Grupo A aumentou signitica-
tivamente com o uso da dopamina e da combinagGo das drogas em relagdo @ con-
digdo controle. No Grupo B o nitroprussiato de sodio isolado e a combinaglo das

drogas mostram diterencas significativas entre si (A'e A") mas ndo em relagdo
a condigdo controle.



PRESSAO CAPILAR PULMONAR em mm Hg

Tabela X VI
Grupo A - Nove pacientes (9)

] - R EP A Y s
CONTROLE 28,44 4+ 0,98 — A
DOPAMINA 29,4 + 1,27 4+ 2,35 A
DOPAMINA E -

’ — 8 5
NP de SGDIO 20,33 + 0,95 28,50 B
Tabela XVII
Quadro B - Seis pacientes(6)

(od X EP A% S
CONTROLE 28,66 +1,42 — ‘ A
DOPAMINA 29,50 +1,72 + 2,90 A
DOPAMINA

NA E 20,00 +1,29 -~30,20 8
NP de SODIO
NP de SODIO 17,33 £ 0,60 ~39,50 c

LEGENDA: Vide Tabelas e it

As Tabelas X Vie X VIl mostram que em relagdo u condi¢do controle, nGo houve modi-
ticagdo significativa da pressdo capilar pulmonar com o uso isolado da dopamina,
0 que ocorreu com o nitroprussiato de sddio isolado ou associado 2 dopamina.



RELAGAO ENTRE PRESSAO CAPILAR PULMONAR E PRESSAO ARTERIAL
SISTEMICA E SISTOLICA em %

Tabela XVIil
Grupo A - Nove pacientes (9)

C R EP A Y% S
CONTROLE 34,11 + 3,63 —_ A
DOPAMINA 27,33 +1,62 -19,80 B
DOPAMINA E

. 21,11 1,20 -~38,00 c
NP de SODIO k zh &

Tabela XiIX
GrupoB - Seis pacientes(6)

c X EP A % s
CONTROLE 27,66 41,62 G — A
DOPAMINA 25,50 +1,56 . =T,80 A
°°PAM‘"‘,° E 19,50 +1,23 : -29,50 B
NP de SODIO
NP de S ODIO 18,66 £1,02 - ~32,50 B

LEGENDA: Vide Tabelas it e lll

As Taobelas X Vil @ XIX rnostram\ que com o usode dopaminoe da combinagdo das drogas,
a relagdo entre press8ocapilar pulmonar e o pressSo arterial sist3mica sistdlica no
Grupo A reduziu-se signiticativamente em rela¢éo b condi¢do controle,e, que no
Grupo B a redugdo ndo foi significativa com o uso de dopamina isolada.
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4 — COMENTARIOS E DISCUSSAQ

A insuficiéncia cardiacg no curso de um infarto agudo
do miocardio é uma grave complicagdoe umdos principais fa-
tores determinantes do progndstico de pacientes internados
em Unidades de Cuidados Coronarianos (15,39,52,99). Seu
tratamento farmacologico baseia-se fundamentalmente no uso
de drogas de acdo inotrdpica positiva (5,45,56) e, mais re-

centemente, de vasodilatadores (3,4,14,16,40).

Embora o uso combinado destas drogas tenha sido rela-
tado em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (46,
80,84,110,117), seu usona insuficiéncia cardiaca aguda pos-
—infarto do miocardio tem sido limitado (17). A realizacgao
deste trabalho foi motivada pglo interesse em observar e
analisar os resultados do uso combinado de uma droga de a-
cdo inotropica positiva, a dopamina, e de um vasodilata-
dor, o nitroprussiato de sddio, sobre a dinamica circula-

téria destes pacientes.

Embora entendendo que o proposto na Introducao deste
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trabalho tenha sido alcancado, as dificuldades e limita-
cdes em sua realizacdo foram inumeras. Diz-se que ha insu~
ficiéncia cardiaca quando o coracao falha na sua funcao de
bomba. Entretanto, a denominac¢do classica de insuficiéncia
cardiaca quando usada genericamente, nio é adequada(109).E
importante, pois, que se reconhecam os varios graus de in-
tensidade com que ela pode se apresentar, uma vez que, na
dependéncia deste fato, diversas serao as propostas tera-
péuticas (15,38,39) e, variados os prognosticos (15,39) .As
dificuldades na quantificac@o e denominacdo da disfuncao
cardiaca que se segue ao infarto agudo do miocardio, para
fins de comparacdo dos resultados obtidos, tem exigido uma
especificacdo clinica e hemodinamica do grupo de pacientes

estudados (38,39).

Na presente investigacéo, na falta de uma denominacao
que por si identificasse O grau de insuficiéncia cardiaca
dos pacientes estudados, foram considerados como portado-
res de grave insuficiéncia cardiaca aqueles que, atraves de
estudo hemodinamico, apresentassem indice cardiaco  infe-
riof a 2,5 £/min/m* e pressdo capilar pulmonar acima de 18

mmHg .

Embora as alterac¢des hemodindmicas que ocorrem no in-
farto agudo do miocardio sejam numerosas, as modificacoes
no indice cardiaco e pressdo capilar pulmonar sao as suas

resultantes finais (37) e por isto escolhidas como parame-
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tros neste trabalho. O indice cardiaco inferior a 2,5 L/
min/m? expressa depressao da fungdo cardiaca (37). A pres-
sio capilar pulmonar acima de 18 mmHg representa o nivel
em que a congestao venosa pulmonar torna-se radiologica-

mente aparente (78).

A média do Indice do trabalho sistdlico do ventriculo
esquerdo nesse grupo de pacientes foi inferior a 20 g-m/m2.
Este fato justifica sua gravidade, uma vez que a mortali-
dade de pacientes internados nestas condicdes € extrema-

mente elevada, aproximando-se de 80% (15,52,99).

Entre outros fatores que podem ter interferido nos re-
sultados apresentados no capitulo anterior, dois deles cha-

cham atencao.

Note-se que dos 290 pacientes com diagnostico de in-
farto agudo do miocardio somente 21 deles apresentavam ma-
nifestacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca com sinais

de congestdo pulmonar e hipoperfusao periférica.

O estudo hemodinémico, entretanto, mostrou que 12 des-
tes 21 pacientes nao preenchiam os critérios seletivos do
estudo. Isto ocorreu por apresentarem isoladamente, ou hi-
pertensSo capilar pulmonar ou reduc¢do do débito cardiaco.
Houve, ainda, aqueles que na fase de obtencao dos dados de

controle, ndo foi possivel retirar o suporte farmacoldgico
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- que lhes era indispensavel. Assim, apenas 9 dos 21 pacien-
tes preencheram os critérios estabelecidos no protocolo de
investigacao, sendo que quatro deles (pacientes de n® 1,
3,8 e 9 na tabela I) apresentavam-se com manifestacdes cli-
nicas e hemodinamicas de choque cardiogénico (100). Desta
forma, embora tenha permitido uma analise estatistica, o
nimero reduzido de casos estudados é justificado pelas di-
ficuldades encontradas na obtencao de pacientes cuja ava-

liacao hemodinamica permitisse sua inclusdo no trabalho.

No grupo de pacientes avaliados com insuficiéncia car—
diaca aguda, nenhuma varidvel clinica como arritmia, epi-
sodio vasovagal ou dor recurrente esteve presente durante
o estudo. A observagao limitou-se a um curto periodo 'dé
tempo (média de trés horas) para que nenhuma modificacdo
espontanea, conseqliente a histéria natural da doenca, in-
terferisse de maneira significativa com os resultados a se-
rem analisados. Cabe salientar que no infarto agudo<k>ﬁio—_
cardio pédem ocorrer modificagGes hemodinamicas ndo rela-
cionadas a qualquer procedimento terapéuticoespecifico (99).
O estudo foi realizado em pacientes com infarto agudo do
miocardio com ate 72 horas de evolucdo e como regra, seus
resultados ndo podem ser extrapolados para doentes em di-
ferentes condicSes. Apds o término do periodo de  experi-
mentacéd, cada paciente recebeu o tratamento que foi Jjul-

gado mais adequado no decorrer de sua evolug¢ao clinica.
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A mortalidade em todo o grupo foi de 40%, e nenhum dos
Obitos ocorreu durante o estudo, devendo ser ressaltado
que nao foi objetivo deste trabalho correlacionar a tera-

péutica empregada com a sobrevida dos pacientes.

Enquanto o prognéstico da insuficiéncia cardiaca gra-
ve que se segue ao infarto agudo do miocardio ndo tem evo-
luido de maneira satisfatoria (15,17); na atualidade & me-
nor o numero de pacientes que chegam a esta fase. Admite-
-se que o tratamento mais racional da insuficiéncia car-
diaca em estagios iniciais, baseado na melhor compreensao
de sua fisiopatologia; tem permitido a profilaxia desta im-

portante complicagao do infarto agudo do miocardio (2,10).

Neste -aspecto, a avalia¢do hemodinamica dos doentes

graves desempenhou papel decisivo (37;98) .

Embora a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca possaser
classicamente diagnosticada pela presenca de  batimentos
cardiacos com ritmo de galope (55); pela reducao da inten-
sidade da primeira bulha (97) e presencade congestao pulmo-
nar, esta provada a dificuldade de sua avaliagdoclinica de
forma precisa; razao pela qual surqgiua indicacéo do estudo
hemodinémico (15,37). A faltap de um conhecimento mais exa-
to das xjelacées existentes entre a pressdo diastdlica fi-
nal do ventriculo esquerdo e a pressao capilar pulmonar

(27), tornava necessario o cateterismo ventricular esquer-
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do. Esta avaliagao era feita excepcionalmente, exigindo o
transporte do paciente infartado até a sala de cateteris-

mo, o que reduzia a sua seguranga (64).

Apesar do aperfeicoamento de técnicas mais apuradas
para que este estudo pudesse ser realizado no proprio lei-
to do paciente (23,33), foi com a introducio do cateter de
SWAN-GANZ, em 1970 (111), que o estudo hemodindmico de pa-
cientes graves tornou-se possivel na pratica clinica. Com
este cateter, provido de um "termistor" que mede as varia-
¢oes de températura do sangue, obtém-se o débito cardiaco
| pela técnica de termodiluicdo (36). Esta técnica, cujos
~ resultados sdo acurados e altamente reproduziveis (36,37)
exige além do cateter referido, um computador especifica-
mente programado. Desta forma, com o uso de apenas um ca-
teter do lado direito do corac¢ao, pode-se medir simulta-
neamente as pressdo intracardiacas, o débito cardiaco, a
saturagao de oxigénio da hemoglobina e observar as altera-
¢oes da magnitude e morfologia das curvas de pressido. Ob-
. tém-se, assim, informacdes valiosas para o diagnostico e

tratamento do paciente infartado (38,94).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca esta baseado
na adequacao dos quatro principais determinantes da funcao
cardiaca: freqliéncia cardiaca, contratilidade do miocar-
dio, pré e pds-carga ventricular (11). Embora indmeros ou-

tros fatores devam ser considerados na indicagao terapéu-
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tica, os objetivos na insuficiéncia cardiaca secundaria ao
infarto agudo do miocardio sdo o alivio da congestdo pulmo-
nar pela reducao da pressdo capilar pulmonar e a melhora
da hipoperfusdo periférica, aumentando o débito cardiaco,
sem aumentar o desequilibrio entre o consumo e a oferta de

oxigénio ao miocardio ventricular.

Embora dispondo de varias drogas para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca, até o presente momento, nio con-
tamos com o agente farmacoldgico ideal, o qual deveria au-
mentar o débito cardiaco; reduzir a pressao diastdlica fi-
nal do ventriculo esquerdo; normalizar a pressao arterial
sistémica; aumentar a perfusdo coronariana e de outros
territorios nobres; ter rapido inicio de acdo e ser rapi-
damente metabolizada; produzir pequeno ou nenhum aumento
do consumo de oxigénio pelo mioéérdio e possuir pequeno e-

feito cronotrépico (54).

Atualmente, o tratamento da congestdo pulmonar e do
baixo débito sistémico tem sido baseado na utilizacdo de
drogas com ag¢do inotrdpica positiva (5,8,46,56) ou vasodi-

“latadora (3,13,14,21).

Amplas evidéncias na literatura tém constatado a me-
lhora do rendimento ventricular esquerdo com o uso de dro-

gas vasodilatadoras.
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A administraqéo de nitroprussiato de sédio, fentola-
mina, nitroglicerina, dinitrato de isosorbitol e hidrala-
sina tem demonstrado seus beneficios em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca, induzindo apenas pequenas modifica-
¢Oes na freqli€ncia cardiaca e na pressio arterial sistémi-

ca (3,13,18,40,41,49,74).

Estas drogas podem diminuir a pés-carga do ventriculo
esquerdo sem modificacdes no estado contratil do mesmo
(14). O termo pds-carga é usado para expressar a tensio pa-
rietal ventricular gerada na fase sistdlica e dependente
das relagdes entre volumes e pressdes intraventriculares
expressadas pela lei de Laplace (47,107). Seu calculo é
particularmente dificil durante a fase de ejegcao ventricu-
lar devido as modificacles sofridas por estas variaveis.
Uma maneira mais simples de avaliar a resisténcia ofereci-
da ao esvasiamento do ventficulo esquerdo € a de conside-
rar como pds-carga a impedancia sistSlica (81). Esta pode
ser definida de uma maneira pratica como sendo o resultado
das relagdes instantaneas entre fluxo e pressao durante a
fase de ejec¢ao ventricular. Embora esta definicdo seja i-
til do ponto de vista clinico, nd3o descreve precisamente a
impedancia mas é claro que seu calculo, embora nio identi-
co, esta estreitamente realcionado 3 resisténcia vascular
sistémica (19,81). As drogas vasodilatadoras reduzem tam-
bém a pré-carga que é representada pelo volume diastdlico

final do ventriculo esquerdo (47). Este fato é atribuido a
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um aumento da capacitancia vascular sistémica e pulmonar,
secundaria a venodilatacdo induzida por estas drogas (14,
25). Os efeitos da reducdo da impedidncia sobre o rendimen-
to ventricular estao esquematizados na figura 4. A con=
tragao isovolumica inicia no ponto A, a valva adértica a-
bre-se e a ejecdao inicia-se no‘ponto B. A distancia entre
B e C representa o volume ejetado. A fase de relaxamento
isovolumico ocorre entre C e D e o enchimento ventricular
na diastole ocorre entre D e A. Com a pré-carga (ponto A)
e o estado contratil mantidos constantes, a reducio da im-
pedancia faz com que a valva adrtica abra-se no ponto B'. O
volume ejetado nesta situacdo, representado pelos pontos
B' e C' é maior do que o volume prévio 3 reducado da impe-

dancia.

Na dependencia do tipo de a¢do predominante no siste-
ma circulatdrio, as drogas vasodilatadoras sdo classifica-
das em venodilatadoras, arteriolodilatadoras e de aciao mis—

ta (82).

O nitroprussiato de sddio, vasodilatador usado neste
estudo, tem acdo balanceada, agindo tanto sobre o territd-—
rio vascular venoso como sobré.o arterial (83,122).Por sua
agao sobre a musculatura lisa ser semelhante a dos nitra-
tos, seu efeito vasodilatador tem sido atribuido ao com-
plexo "ferro-nitroso" apesar de ser bem mais potente do que

os nitratos e ter sua atividade inalterada pela substitui-
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cao do grupo "nitroso" (92,122). Sua acao & afetiva entre
dois e cinco minutos apds sua administracdo, desaparecendo
totalmente dez minutos apds sua retirada (122). As pres-
sOes arterial sistémica, pulmonar e venosa sdo reduzidas
durante seu uso, bem como as resisténcias vasculares pul-
monar e sistémica (122). As respostas hemodinamicas depen-
dem fundamentalmente das condig¢des circulatdrias pré-exis-
tentes (14,43,71,83). Assim, usando o nitroprussiato de so-
dio em pacientes com pré-carga normal ou reduzida o ren-
dimento cardiaco caira, havendo como mecanismo de compen-
sagao uma elevacao da freqﬁéﬁcia cardiaca a qual, por sua
vez, determinara um aumento do consumo de oxigénio(11,108).
Sua indicacao no tratamento da insuficiéncia cardiaca se-
cundaria ao infarto agudo do miocardio ainda permanece dis-—
cutida face as suas ag¢oes sobre a circulacdo coronariana e
‘metabolismo regional miocardico (14,19,21,26,50,68,71, 83,

85,89,95,101,105,106,112,115,116) .

Durante a infusdo do nitroprussiato de sédio a pres-
sao arterial sistémica e a freqﬁéncia cardiaca podem néo
se alterar como também a velocidade de encurtamento da fi-
bra miocardica ndao se modifica. Quando existe, simultanea-
mente reducao do volume ventricular, o consumo de oxigénio

pelo miocardio, decresce (11,25).

A principal limitagao ao seu uso é a utilizacao da

droga em doses capazes de reduzir a pressao arterial sis-
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témica a niveis criticos (16,85).Este fato fez com que neste
estudo o vasodilatador ndo fosse usado isoladamente em pa-
cientes com pressdao arterial sistémica média inferior a 65

mmHg (119).

Da mesma forma que os vasodilatadores e,historicamen-
te precedendo o seu uso, as drogas de agao inotrodpica po-
sitiva tém sido usadas no tratamento da insuficiéncia car-
diaca mas, seus mecanismos de acéo diferem fundamentalmen-
te. A figura 5 demonstra os efeitos do aumento do estado
contratil sobre as relagdes entre pressdes e volumes ven-
triculares. As letras A - B - C - D representam os pontos
originais das relacéés entre pressdes e volumes ventricu-
lares. Mantendo a pré-carga constante (ponto A), o aumento
da contratilidade desloca para a esquerda (C') a linha que
descreve as relacdes entre pressdes e volumes. Quando isto
ocorrer, o volume ejetado pelo ventriculo, com o estado
contratil aumentado, (B para C') é mai@r do que aquele pré-

vio ao aumento da contratilidade (B para C).

A dopamina tem sido o agente preferido e largamente
utilizado nas situac¢des de baixo débito cardiaco secunda-
rio ao infarto do miocardio (3,57,69). Isto decorre do fa-
to desse farmaco aumentar a contratilidade do miocardio, e
possuir propriedades vasodilatadoras regionais (45, 46,
120). Seu uso, entretanto, tem sido limitado face a sua in-

capacidade de reduzir a pressdo diastdlica final do ven-
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triculo esquerdo, ndo aliviando a congestdo venosa pulmo-
nar (53,58,68,69). Da mesma forma, o volume diastélico fi-
nal do ventriculo esquerdo e a tensdo sobre a parede ven-
tricular — determinantes significativos do consumo de oxi-
génio — ndo sdo reduzidos, ao mesmo tempo em que ocorreum
aumento da capacidade contratil do miocirdio. Estes fato-
res determinam um aumento do consumo de oxigénio pelo mio-
cardio ventricular (11,25,108). A ineficiéncia de dopamina
em reduzir a pré-carga ventricular parece resultar de uma
acao vasoconstritora no leito vascular de capacitancia,

aumentando o retorno venoso (76).

A despeito da viabilidade do tratamento da insufici-
éncia cardiaca com drogas inotrdpicas ou vasodilatadoras,
em muitas situacéeé torna-se premente uma terapeutica far-
macologica mais efetiva. Isto é particularmente verdade
quando a fung¢ao ventricular esta agudamenﬁe deprimida como
€ a insuficiéncia cardiaca pés-infarto do miocardio. Do que
foi exposto previamente, observa-se que as drogas inotro-
picas positivas e vasodilatadoras aumentam o volume de eje-
cdo ventricular por mecanismos independentes. A figura 6
demonstra o efeito da combinacdo de ac¢des dessas drogas —
reducao da impedéncia e aumeﬂto do estado inotrdpico. A re-
ducao da impedancia aumenta o volume de ejecdo ventricular
de B' para E. O aumento da contratilidade de B para C'. A
combinacdo das duas acdes de B' para F, mais do que o ob-

tido por qualquer uma das intervengdes isoladamente.
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As considerac¢les tedricas anteriormente expostas fo-
ram confirmadas experimentalmente, usando-se agentes blo-
queadores alfa-adrenérgicos para atenuar a vasoconstricio
induzida pela dopamina (73). A viabilidade do nitroprus-
siato de sodio no tratamento da insuficiéncia cardiaca o-
ferecia uma possibilidade a mais para o uso da terapéutica
combinada, razao pela qual GOLDBERG (46), em 1977 relatava
o uso benéfico da associagdo de dopamina e nitroprussiato
de sodio em dois pacientes com insuficiéncia cardiaca cré-

nica.

Os resultados desta investigacéo, em que a associacéo
de dopamina e nitroprussiato de sddio € comparada com o
uso isolado de cada uma dessas drogas, em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca aguda pés-infarto do miocardio, sao
semelhantes aos encontrados por MILLER (84) em 1977 e STEM-
PLE (110) em 1978, estudando pacientes com insuficiéncia

cardiaca cronica.

A combinacéo das duas drogas mostrou-se mais efetiva
em melhorar o Indice cardiaco(Tabelas Ile III,e Figuras 2e3);
o indice do volume sistdlico (TabelasIVe V) e o indice do
trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo (Tabelas VI e VII) do

que qualquer uma das duas drogas isoladamente.

A freqliéncia cardiaica elevou-se de maneira signifi-

cativa com o uso da combinagao terapeéutica proposta e, a
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excecdo da ocorréncia de extra-sistoles ventriculares iso-
ladas, foi a Gnica alteracdo de ritmo cardiaco -observada
(Tabelas VIIIe IX).Este comportamento foi determinado funda-
mentalmente pela acado cronotrdpica positiva da dopamina, uma
vez que seu uso isolado provocou a mesma variacdao, o que
nao ocorreu com o nitroprussiato de sédio isoladamente.Mo-
dificacao semelhante ndo ocorreu no trabalho de MILLER
(84) . Isto provavelmente deve-se ao fato de que naquele es-
tudo os pacientes avaliados eram portadores de insuficién-
cia cardiaca crdnica e estavel, além de que a dose média de
dopamina usada era reduzida..Com esta informacao corrobo-
ram os achados de STEMPLE (110) que somente encontrou au-
mento significativo da freqliéncia cardiaca quando a dose
de dopamina infundida era elevada. Embora a freqltiéncia car-
diaca seja um dos determinantes do‘indice cardiéco, neste
trabalho ndo foi o fator preponderante, o que & confirma-
do pela magnitude da elevacéo do indice do volume sistéli-

co obtido com a terapéutica combinada.

A pressdo arterial sistémica média (Tabelas X e XI)ndo
foi modificada (Grupo B) ou elevou-se (Grupo A) com o uso
combinado de drogas, sugerindo que a reducdo da resistén-
cia vascular sistémica (Tabel;‘:ts XIT e XIII) tenha sido compensa-
da pelo aumento do indice cardiaco. Assim, com a manuten-
céo da pressao de perfusdo cerebral, coronariana e renal
torna-se possivel a terapéutica com nitroprussiato de so-

dio em pacientes com hipotensdo arterial sistémica.
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O duplo produto (Tabelas XIV e XV), que guardauma li-
nearidade com o consumo de oxigénio pelo miocardio (60)su-
gere que a melhora de rendimento cardiaco obtida com a te-
rapéutica combinada tenha ocorrido sem aumento do consumo
de oxigeénio (Grupo B) ou com pequena elevacao do mesmo (Gru-
po A). Note-se ainda, que, nesta ultima situacdo, a eleva-
¢do deste parametro foi inferior aquele induzido pelo uso

da dopamina isolada.

A pressao capilar pulmonar (Tabelas XVI e XVII e Fi-
guras 2 e 3) obteve sua .maior\ reducéo com o uso isolado de
nitroprussiato de sodio. Ainda assim, a combinacdo das dro-
gas mostrou-se capaz de reduzir significativamente a hi-
pertensao veno-capilar pulmonar quando comparada ao contro-
le e ao uso isolado de dopamina. Este resultado permite en-

tender o uso da dopamina a pacientes com congestao pulmonar.

A relacgao entre a pr—esséo diastdolica final do ventri-
culo esquerdo e a pressdo sistdlica adrtica, tem sido re-
comendada para definir) em termos funcionais, uma boa ou
ma contracéo ventricular (47,48). Neste trabalho esta re-
lacdo foi avaliada pela pressao capilar pulmonar e pela
pressdo arterial sistémica sistdlica (Tabelas XVIII e XIX).
0 uso combinado de drogas reduiiu significativamente este
parametro quando comparado a condigcao controle e ao uso i-
solado dé dopamina. Foi, entretanto, similar ao uso isola-
do de nitroprussiato de sddio por ser esta droga a que re-

duziu com maior significancia a pressao capilar pulmonar.
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A partir das proposigdes de MILLER (83),e, objetivando 0o que é comentado no texto,
as figuras 4,5 ¢ 6 mostram a relagclo entre pressles ¢ volumes ventriculares.



5 — CONCLUSOES

Do experimento clinico realizado, nas condicgdes expe-
cificadas neste trabalho, a énélise dos resultados.obtidos

permite concluir que:

5.1 - A administracéo concomitante de dopamina e ni-
troprussiato de sdodio induz; como um todo, a melhora hemo-
dinamica do paciente com insuficiéncia cardiaca aguda, pos-
~infarto do miocardio, em magnitude ndo obtida com o uso

isolado de cada uma das drogas.

5.2 - 0Os efeitos da infusdo combinada sao resultantes
da somagao das ac¢des benéficas e da atenuacdo das desvan-

tagens do uso individual de cada agente.

5.3 - Sobre a administracdo isolada de dopamina, a te-
rapéutica combinada oferece a vantagem de reduzir a pres-
sdo capilar pulmonar e o consumo de oxigénio pelo miocir-

dio.
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5.4 - Sobre o uso isolado de nitroprussiato de sddio
a combinacao mostra-se mais eficaz em aumentar o indice car-
diaco, e, permite o uso do vasodilatador em pacientes com

hipotensdo arterial sistémica.
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