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RESUMO

Foram estudados 12 cdes adultos anestesiados e ventilados com Oz a 100 %. Foram medidas directa-
mente, ou calculadas: pressdes arteriais sistémica média (PAS), pulmonar média (PAP), pulmonar encra-
vada (PAPe) e auricular direita (PAD), e indices cardiaco (IC), de volume sistolico (IVS), de resisténcia
vascular pulmonar (IRVP) e sistémica (IRVS), de trabalho ventricular direito (IWVD) e esquerdo (IWVE).
Foi calculado o shunt intrapulmonar (QS/QT), a relagdo espago morto/volume corrente (VD/VT), e a
entrega de O3 aos tecidos. (O2D1). Apds uma avalicio de controle injectaram-se 0,08 ml/kg de acido oleico,
e ao fim de duas horas iniciaram-se as experiéncias. Usaram-se as seguintes drogas: Isoprenalina
(0,5 pg/kg/min). Apés uma avaliagdo basal cada droga foi perfundida durante 15 minutos, apds os quais
se efectuou nova avaliagio. Realizou-se um total de 23 ensaios. Dos quatro agentes estudados o Salbuta-
mol mostrou-se pouco eficaz como inotrépico e dilatador pulmonar; a Dopamina mostrou-se um potente
agente inotropico, mas teve acgdo vasoconstritora pulmonar ¢ aumentou o IWVD; a Isoprenalina demons-
trou ter propriedades vasodilatadoras sistémicas e pulmonares, mas agravou o QS/QT e o IWVD; a Dobu-
tamina aumentou o IC, e diminuiu simultaneamente a PAP, baixando marcadamente o IRVP ¢ 0 IWVD,
sendo das quatro drogas a que agravou menos o QS/QT e maiores niveis de Oz2D1 obteve.

SUMMARY

Compared hemodynamic effects of four inotropic agents in the canine oleic acid pulmonary edema

12 mongrel adult dogs, anesthetized and ventilated with 100 % O were studied. The following parame-
ters were taken or calculated: mean systemic (PAS) and pulmonary (PAP) arterial pressures, pulmonary
wedge (PAPe) and right atrial (PAD) pressures, and indexes of systolic volume (IVS), pulmonary (IRVP)
and systemic (IRVS) vascular resistances, and right (IWVD) and left IWVE) ventricular stroke work. We
also calculated intrapulmonary shunt (QS/QT) and O; delivery (O2D1). After a control evaluation,
0,08 ml/kg of oleic acid were injected, and 2 hours later the essays were performed. We used the following
drugs: Isoprenaline (0,5 ug/kg/min); Dobutamine (10 pg/kg/min); Dopamine (10 ug/kg/min); Salbuta-
mol (0,5 pg/kg/min). After a baseline evaluation, each drug was perfused for 15 minutes, after which a
new evaluation was made. 23 essays were performed. We found Salbutamol quite ineffective as an inotro-
pic drug and pulmonary vasodilator as well; Dopamine showed to be a powerful inotropic agent, but had
also a pulmonary vasoconstrictive action, increasing IWVD; Isoprenaline showed systemic and pulmonary
vasodilator activity, but increased QS/QT and IWVD; Dobutamine increased cardiac output, decreased
PAP and markedly lowered IRVP and IWVD, being the drug to cause the lesser increase in QS/QT and
the higher levels of O2D1.

INTRODUCAO

A Sindrome de Insuficiéncia Respiratéria Aguda do
Adulto (IRAA) tem por base a lesdo e subsequente faléncia
da membrana alvéolo-capilar. Acompanha-se por vezes de
alteracdes hemodinimicas, quer no dmbito de um quadro
de choque que a precedeu, quer no decurso da sua evolu-
¢do, por repercussdo hemodindmica da disfungéo respirato-
ria.l. 2 Estas alteracdes culminam frequentemente num qua-
dro de baixo débito cardiaco e resisténcia vascular pulmo-
nar aumentada, e carecem de manejo ventilatério adequado
e ndo raramente de agentes inotropicos ou vasodilatadores
para suporte hemodindmico.3-?
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A droga de suporte inotrépico ideal devera aumentar o
débito cardiaco, fazendo baixar as resisténcias vasculares
pulmonar e sistémica e ndo agravando o shunt intrapulmonar,
permitindo assim uma melhor entrega de O, aos tecidos.

A procura de um agente inotrépico que reunisse as con-
digdes referidas, e a quase inexisténcia de refer&ncias a esse
respeito na bibliografia, sdo a razio de ser deste estudo, onde
se avaliam comparativamente as acg¢bes cardio-respirato-
rias de quatro agentes inotropicos de uso corrente — Dopa-
mina, Dobutamina, Isoprenalina e Salbutamol — no mo-
delo de insuficiéncia respiratoria aguda induzida pelo acido
oleico no cdo. Foi posta &nfase particular nas acgdes vasodi-
latadoras pulmonares.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 12 cides de ambos 0s sexos, com pesos
entre 12 e 16 kg, tidos como saudaveis. Os cdes foram anes-
tesiados com tiopental sodico (Abbott), 30 mg/kg IV e pa-
ralisados com galamina (Vitoria), 4 mg/kg. A anestesia foi
mantida com doses de 4-5 mg/kg IV de tiopental e de 2 mg
IV de galamina administradas a intervalos regulares, (30-
-60 min). Apés a indugfio da anestesia os cdes foram entu-
bados e ventilados com O; a 100%, com um volume cor-
rente de 15 ml/kg e frequéncia ventilatoria de 20 ciclos/min
(ventilador Blease). Os animais foram heparinizados com
100 Ul/kg IV de heparina (Choay).

Os cdes foram monitorizados com ECG (DII), através do
qual se determinou a frequéncia cardiaca (FC).

Foram colocados cateteres na auricula direita, através da
jugular externa, e na aorta abdominal pela artéria femural,
tendo por esta via sido avaliada a pressdo arterial sistémica
média (PAS) e colhidas amostras de sangue arterial. Foi
colocado através da veia femural um cateter Swan-Ganz 7F
num dos ramos da artéria pulmonar, tendo sido posicio-
nado através da monitorizagdo das curvas de pressdo. Foram
obtidas por este cateter a pressdo arterial pulmonar média
(PAP) e a pressdo arterial pulmonar encravada (PAPe), e
colhidas amostras de sangue venoso misto. As pressdes fo-
ram medidas por meio de transdutores Bell & Howell, Ltd.,
ligados a um monitor de 6 canais Cambridge (Scientific Ins-
truments, Ltd.) e calibrados por coluna de merciirio € com
0 zero tomado a meia altura do térax.

Os débitos cardiacos foram avaliados por termodilui¢éo,
por meio do cateter Swan-Ganz e de um computador de dé-
bitos cardiacos da Edwards Laboratories (9520-A), e com os
quais foram também medidas as temperaturas centrais na
artéria pulmonar.

Durante a experiéncia monitorizou-se o CO; no final da
expira¢do, por meio de um analisador Datex Instrumenta-
rium montado no circuito expiratério. Foram determinadas
a PO,, PCO;, pH e hemoglobinemia das amostras de san-
gue arterial e venoso misto, tendo sido utilizados um anali-
sador IL-1302 ¢ um Coulter Counter S-PLUS IV.

A PaCO, foi mantida entre 35 ¢ 45 mm Hg através da
regulagdo da frequéncia respiratoria. O pH foi conservado
acima de 7,30 pela administra¢cdo de bicarbonato de sodio
quando necessario.

Para cada ensaio, e com base nos parametros medidos,
foram calculados: indice cardiaco (IC); indice de volume
sistolico (IVS); indices de resisténcia vascular pulmonar
(IRVP) e sistémica (IRVS); indices de trabalho ventricular
direito IWVD) e esquerdo (IWVE); shunt intrapulmonar
(QS/QT); indice de entrega de oxigénio (0O,D1); compliance
estatica e relagdo espago morto/volume corrente (VD/VT).

Os valores obtidos foram comparados com base nas mé-
dias e desvios-padrdo, usando o teste ¢ de Student, tendo
ainda sido estabelecidas correlagdes lineares. Consideraram-
-se significativos os valores de p <0,05.

Foram comparadas as ac¢des das seguintes drogas: Iso-
prenalina (Sterling) — 0,5 ug/kg/min; Dopamina (Andra-
de) — 10 pug/kg/min; Dobutamina (Lilly) — 10 ug/kg/min;
Salbutamol (Glaxo) — 0,5 pg/kg/min. As drogas foram di-
luidas em soro fisiologico e administradas através da linha
auricular direita, mediante o uso de uma bomba infusora
LKB-ReCyChrom (4912-A).

Protocolo experimental

Apos a avaliagdo de controle (15 minutos ap6s a inducio
da anestesia) injectaram-se 0,08 ml/kg de acido oleico na li-
nha auricular direita. Decorridas duas horas para a instau-
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Figura 1: indice de Resisténcia Vascular Pulmonar 2 horas depois da injecgio
de &cido oleico (Basal) e 15 minutos apos a administracdo de cada uma das
drogas (Experimental).

* — Diferente do basal — p < 0,05

ragéo e estabilizagdo do edema pulmonar iniciou-se o perio-
do experimental pela ordem seguinte: Avaliagdo de base
(B), administragdo de uma das drogas durante 15 minutos,
seguida de nova avaliagdo — experimental (E); periodo de
recuperagdo de 45 minutos antes de se iniciar um novo ciclo
com outra das drogas.

Foi realizado um total de 23 ensaios, o que corresponde
a cerca de 2 por animal. A ordem dos ensaios foi arbitraria.
Apos a Gltima avaliagdo experimental o animal foi sacrifica-
do com cloreto de potassio, 10 mEq IV. O tempo médio
por experiéncia foi de 5 horas.
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QUADRO 1 Efeitos dos quatro agentes estudados sobre as circulacdes sistémica e pulmonar,

€ as trocas gasosas

Isoprenalina Dopamina Dobutamina Salbutamol
PAS B 121 £31 97 +45 112436 14910
mm Hg E 101 +29 105 £46 11047 124 +£32
FC B 143 £29 117 £15 13313 133+10
bat/min E 177 +£29 143+£9  (h x) 153 £25 134+13
Vs B 1,18 £0,53 1,01 +0,34 1,04 +0,44 1,15 £0,63
ml/FC/kg E 1,51+0,83 1,22 +0,49 1,33 +0,39 0,93 £0,55
IC B 163 £63 116 £38 136 +47 126 +81
ml/min/kg E 252112 174 +69 197 +£38 () 122 +68
IRVS B 64 +27 64 +26 77 +£43 112 +40
dyn.s.cm—5/kg E 34+11 (%) 47+14 48 126 96 +41
IWVE B 2,03 £1,05 1,4 +0,9 1,44 £0,56 2,29+1,34
g/kg E 2,12+1,21 1,86 1,15 1,79 £0,66 1,48 +0,66
02D1 B 264 +10 205 +81 155+74 181 +61
ml/min/kg E 36311 287+47 239106 173 £52
PAP B 17,2 +4,3 11,9+2,6 18,1 +4,8 16,1 +4,8
mm Hg E 18,0+5,9 19,5 +6,1 () 14,6 +5,4 14,4 £3,7
PAPe B 2,5x1,4 2,3+2,1 2,2+1,3 3,524
mm Hg E 3,8+2,7 5,6£2,4 (%) 2,7+£2,5 2,2+1,9
IRVP s B 7,8+2,5 7,1+2,4 10,7 +4,7 9,0+2,4
dyn.s.cm—5/kg E 49423 8,0+3,6 4,9+1,2 (&) 8,7+2,2
IWVD B 0,25 +0,13 0,12+0,09 0,24 £0,13 0,21 +£0,17
g/kg E 0,32+0,19 0,25 +0,13 (&) 0,23 £0,12 0,16 £0,13
QS/QT B 42+8 44 +18 44119 338
% E 5149 52%19 46 +17 42 +11
VD/VT B 39+7 52+6 46 +4 31+9
% E 3712 52x12 45+9 37x7
Pa02 B 84,2+19,2 79,7 £67 103,7 £75 123,8 +96
mm Hg E 72,3 +£19,2 101,2+110 124,7 £ 115 84,8 £44

B - Valor basal (2 horas apos Acido Oleico)
E - Valor experimental (apds administragdo das drogas).

RESULTADOS (Quadro 1)

1. Acgdes sobre a circulacfio sistémica

A PAS nio se alterou significativamente para qualquer
das drogas. A frequéncia cardiaca (FC) elevou-se significati-
vamente com a Dopamina (22,2 % - p<0,01). Elevou-se
também com a Isoprenalina (23,8 %) quase atingindo signi-
ficAncia (p <0,1). A variagéo foi irrelevante para a Dobuta-
mina e para o Salbutamol. O IVS elevou-se néo significati-
vamente entre 20 e 28 % com a Isoprenalina, a Dopamina e
a Dobutamina, ¢ diminuiu 19% com a administragdo de
Salbutamol. O IC elevou-se entre 45 € 54 % com a Isoprena-
lina, a Dopamina e a Dobutamina, sendo a elevacfio signi-
ficativa para esta ltima (p <0,05) e a Dobutamina (38 %).
O IWVE baixou com o Salbutamol (35,4 %), elevou-se com
a Dopamina ¢ a Dobutamina (entre 25 e 33 %) e manteve-se
constante com a Isoprenalina. A O,;D1 elevou-se especial-
mente com a Dobutamina (54 %) e subiu na mesma pro-
por¢do com a Isoprenalina e a Dopamina (40 %), ndo tendo
variado com o Salbutamol.

Valores apresentados sdo média +desvio padrio.
Diferente do basal: (%) - p<0,05; (% %) - p<0,01.

2. Efeitos vasculares pulmonares

A PAP diminuiu com a Dobutamina (20 %) e¢ com o
Salbutamol (10,6 %), mantendo-se com a Isoprenalina e
elevando-se significativamente com a Dopamina (64 % -
- p<0,05). O IRVP baixou significativamente com a Dobu-
tamina (54 % - p <0,02), baixando também com a Isoprena-
lina (37 %), quase atingindo significancia (p <0,1). O IRVP
manteve-se com o Salbutamol (22 %) e com a Dobutamina
(15 %), tendo aumentado com a Isoprenalina (28 %) e mais
marcadamente com a Dopamina (110 % - p<0,05), Fig. 1.

3. Efeitos sobre as trocas gasosas

O QS/QT elevou-se com todas as drogas, sendo a eleva-
¢do menos marcada com a Dobutamina (4,5 %), e situando-
-se entre 18 € 27 % nas trés drogas restantes. A VD/VT
manteve-se sensivelmente igual com a Dopamina, Dobuta-
mina e Isoprenalina, baixando com o Salbutamol (20 %).
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DISCUSSAO

O modelo de edema pulmonar pelo acido oleico ¢ uma
forma de microembolismo gordo em que ha aumento da
permeabilidade microvascular pulmonar por mecanismo néo
completamente esclarecido, que parece assentar numa das
seguintes formas: oxida¢do directa por acidos gordos biolo-
gicamente activos,!%12 media¢do plaquetaria, ou prostaglan-
dinica.!? Cria-se assim uma situa¢do de edema pulmonar de
permeabilidade aumentada, permitindo a acumulagio de
agua no intersticio e alvéolos, com a consequente redugéo
da compliance ¢ aumento do shunt intrapulmonar. Para
além das alteragdes respiratorias, o 4cido oleico provoca
efeitos hemodindmicos que se traduzem por uma redugédo
do débito cardiaco, do IVS e das pressdes de enchimento
ventriculares, com elevagdo do IRVS e do IRVP. 14 A avalia-
¢do das curvas de pressdo/volume do ventriculo esquerdo
sugeriu disfun¢ido ventricular esquerda, de fisiopatologia
mal esclarecida.”
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Figura 2: Correlagio entre o Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar inicial
(2 horas depois da injeccdo de acido oleico) € a sua diminuicdo 15 minutos
apbs administragio de Dobutamina (10 pg/kg/min).

A elevagdo da resisténcia vascular pulmonar pode ocor-
rer no ambito da acumulagido de 4gua no intersticio e alvéo-
los, por compressdo mecanica,!’ a qual seria controlavel por
pressdo positiva de ventilagio e PEEP e/ou diuréticos, nédo
respondendo & terapéutica vasodilatadora. Pode ainda ocor-
rer por vasoconstricio motivada por hipoxia ou acidose,
condi¢des estas ndo contempladas no presente estudo. Uma
outra causa para o aumento do IRVP na IRAA é a ampu-
tagdo anatomica do leito vascular por micro-agregados
celulares ¥ ou por microtrombose no contexto da coagula-
¢do intravascular disseminada.!6. 17 Estas formas séo irrever-
siveis e ndo cabem no dmbito do presente estudo. Por fim,
outra causa de aumento do IRVP é a mediacdo por agentes
vasoactivos constritores, sendo esta controlavel por drogas
vasodilatadoras.

Na IRAA induzida pelo acido oleico o aumento do
IRVP deve-se por um lado a compressdo mecénica pelo
edema !5 e por outro a fenbmenos vasoactivos, quer por
hipodxia local ao nivel de unidades ventilatorias preenchidas
por edema, quer por provavel mediagdo prostaglandinica.!3
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A nossa experiéncia, & semelhanca da de outros em doentes
com IRAA,!8 permite acumular provas indirectas da existén-
cia dessa vasomotricidade pulmonar, através da baixa da
resisténcia vascular pulmonar com o uso de Dobutamina e de
Isoprenalina. Estas provas s3o consubstanciadas pela corre-
lagdo elevada entre o IRVP basal ¢ a redugéo do IRVP con-
seguida quer com a Dobutamina (R =0,98 - p <0,001) (Fig. 2),
quer com a Isoprenalina (R= +0,59).

Das drogas correntemente utilizadas na IRAA o nitroprus-
siato retine condi¢des de ac¢do hemodinimica ideal:3: 6. 1921
promove aumento do IC por acgdo vasodilatadora sobre
as redes pulmonar e sistémica, reduzindo simultaneamente
o afterload e melhorando neste modelo as curvas de pres-
sdo/volume do ventriculo esquerdo.” Reduz também o
preload, baixando a pressdo da auricula esquerda, como
convém nos casos de aumento da permeabilidade microvas-
cular pulmonar. A sua acgdo vasodilatadora pulmonar pro-
voca aboli¢do do mecanismo normal de regulagdo circula-
téria pulmonar que & a vasoconstri¢do local de resposta a
hipbxia, agravando o shunt intrapulmonar por perfusdo de
unidades respiratérias ndo ventiladas devido ao edema, e
contribuindo assim para uma reduc¢do no beneficio real de
um agente inotroépico — o aumento da entrega de O, aos
tecidos.3: 7: 20

Foram recentemente ensaiadas no modelo de acido oleico
a hidralazina e o nitroprussiato?> com vantagens para a
primeira, por ndo deteriorar o shunt intrapulmonar e de-
vido a possivel melhor ac¢do hemodindmica em situagdes
de aumento agudo do IRVP.

As drogas por nés utilizadas tiveram comportamentos
diferentes no respeitante as suas ac¢des sobre a circulagdo
pulmonar, o ventriculo direito e as trocas gasosas. Assim,
a Dobutamina mostrou-se mais eficaz como vasodilatadora
pulmonar do que a Isoprenalina, droga classicamente des-
crita como dilatadora.?? 2* Para além disso, a Dobutamina
baixou acentuadamente o IWVD, ao contrario da Isoprena-
lina, que o aumentou marcadamente. Esta variagdo justifi-
ca-se pelo facto de, para uma igual variacdo do IVS, a Do-
butamina ter reduzido acentuadamente a PAP, ao contrario
da Isoprenalina, que néo a alterou.

A Dopamina, utilizada largamente em doentes em cho-
que ¢ IRAA, tem efeitos nio coincidentes sobre a circulagéo
pulmonar, sendo para uns vasodilatadora,® 23 25. 26 para ou-
tros ndo alterando a resisténcia vascular pulmonar 2’ ou sen-
do ainda vasoconstritora.!® 2¢ Pensamos que tal se deva nos
casos experimentais ao tipo de receptores predominantes na
arvore vascular dos diferentes animais, e nos casos humanos
4 situagdo hemodindmica de base ¢ & natureza do aumento
da resisténcia vascular pulmonar (que se enxerta ou ndo em
redes vasculares normais) bem como a dose de Dopamina
ministrada. No presente modelo esta droga teve uma clara
acgdo vasoconstritora, aumentando o IC, a PAP, o IRVP ¢
o IWVD.

O Salbutamol baixou a PAP ¢ o IWVD discretamente, e
ndo teve acgdo efectiva sobre o IRVP, demonstrando pos-
suir fracos efeitos hemodindmicos nestas situagdes, a seme-
lhan¢a do verificado por outros.28

A acgdo das drogas inotropicas e vasodilatadoras sobre o
QS/QT ¢é em geral deletéria: » 2 2 por um lado aumentam o
débito cardiaco, perfundindo maior nimero de unidades
respiratorias mal ventiladas; por outro lado, se possuem
actividade vasodilatadora pulmonar, bloqueiam o mecanismo
normal de vasoconstri¢do por resposta a hip6xia em intime-
ros sectores respiratdrios mal ventilados, que assim passam
a ser perfundidos, agravando o shunt. Por outro lado ain-
da, a estimulagdo dos receptores pulmonares efectuada por
algumas destas drogas parece estar associada ao aumento de
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permeabilidade microvascular pulmonar, provavelmente por
mediagdo leucocitaria,3-3? conduzindo a maior grau de ede-
ma pulmonar e deteriorando o shunt por acumulagdo de
agua. Ainda que a subida do QS/QT traduza agravamento
das trocas gasosas, o aumento do IC induzido por estas
drogas inotropicas permite assegurar uma melhoria da
entrega de oxigénio aos tecidos. O QS/QT ¢é pois um mau
indicador da evolugdo terapéutica da IRAA na presenga de
drogas vasodilatadoras pulmonares. No nosso estudo, todas
as drogas utilizadas agravaram o shunt, agravamento esse
que ndo pode ser atribuido & degradacdo progressiva do
modelo, dado que ocorre num periodo de 15 minutos e por-
que a evolugdo do shunt é estavel entre as 2 e as 4 horas do
modelo de acido oleico utilizado.5 4 Ndo houve correlagédo
entre o aumento do débito cardiaco e o shunt intrapulmo-
nar. O QS/QT elevou-se mais com a Isoprenalina, e Dopa-
mina e o Salbutamol, e menos com a Dobutamina. E curioso
notar que com a Dobutamina, a droga de maior ac¢do
vasodilatadora e que provocou o maior aumento do débito
cardiaco, o aumento do shunt intrapulmonar foi minimo
(5 %). Torna-se dificil, & luz dos dados presentes, justificar
um aumento tdo discreto face as propriedades vasodilata-
doras da Dobutamina.3?

A ndo degradac¢io do PaO; no grupo da Dobutamina e a
melhoria imposta ao débito cardiaco traduziu-se num eleva-
do nivel de O,D1, nivel semelhante ao atingido pela Dopa-
mina, amina que no entanto sob o ponto de vista pulmonar
se mostrou muito deletéria, aumentando o IWVD e o
IRVP, & semelhanca do verificado por outros.?* 26

O VD/VT manteve-se igual com a Isoprenalina, a Dobu-
tamina e a Dopamina, ndo se reduzindo com a melhoria da
perfusdo pulmonar nas drogas dilatadoras. No caso do Sal-
butamol, o VD/VT reduziu-se 20 %, muito provavelmente
pela sua acg@o broncodilatadora.

Face ao exposto, ¢ na certeza de que a extrapolagdo des-
tes dados para o ser humano é incerta, ficamos com a no-
¢do da selectividade das aminas de suporte inotropico para
as diferentes redes vasculares, e do cuidado a ter na selecgédo
da droga que melhor suporte fornega, com base na maior
entrega de oxigénio aos tecidos e na menor deterioragdo da
fungiio pulmonar, no seu binoémio resisténcia vascular pul-
monar/shunt intrapulmonar.
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