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Resumo

Embora um equipamento médico nao possa jamais subjugar para segundo plano a observacao
clinica médica, os sistemas de administracdo automatica de farmacos permitem melhorar a
prestacao de cuidados tornando mais assertiva e segura a intervencao terapéutica. Estes
equipamentos exigem complexas construcdes algoritmicas e modelos matematicos, tendo por
base protocolos de atuacdao médica. No entanto, a aplicacdo de um sistema automatico de
controlo de administracdo/infusao coloca varias dificuldades. Um dos maiores problemas
relacionados com os sistemas de administracao automatica de farmacos € o hiato entre
aquele que é o diminuto conhecimento médico presente no modelo e a complexidade

inerente ao doente.

Atualmente o modelo circulatorio desenvolvido por Guyton e Coleman, que tenta explicar o
controlo da pressao arterial, € um dos mais aceites pela comunidade cientifica. No entanto,
nao contempla a visdao holistica de todos os processos fisiologicos e patologicos inerentes a

cada doente.

O presente trabalho tem como objetivo a compreensao dos processos que permitem melhorar
os sistemas existentes e incrementar a robustez dos algoritmos dos sistemas automaticos.
Esta melhoria pretende ser obtida através do estudo das variacoes que serdo expectaveis nas
diferentes variaveis co-dependentes dos valores da pressao arterial em adultos saudaveis, em
emergéncias hipertensivas e nos casos de regurgitacdo mitral. As variaveis a ter em conta sao
a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco, a saturacdo capilar de oxigénio, a frequéncia
respiratoria, a pressdao de encravamento capilar pulmonar, o peptideo natriurético auricular,
o volume regurgitante mitral, o débito urinario, os valores séricos de tiocianeto,
metahemoglobina e lactatos, o fluxo sanguineo cerebral, o metabolismo basal e temperatura
corporal. Através da compreensdo das modificacbes expectaveis em cada uma das variaveis,
apos a administracdo do Nitroprussiato de Sodio, pretende-se incorporar este conhecimento

no desenvolvimento de dispositivos automaticos de administracao deste farmaco.

Para isso, sera efetuada uma pesquisa na literatura médica de fisiologia, fisiopatologia, fisica
médica, anestesiologia, cardiologia e cuidados intensivos, bem como nas bases de dados
eletronicasde medicina baseada na evidéncia com os termos bloodpressure,
bloodpressuremonitoringvariability, acutehypertension, mitral valveregurgitation, associando

cada uma das pesquisas as variaveis supracitadas e a ter em linha de conta.
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Abstract

Although a medical device can’t ever overwhelm the background for the clinical observation
of medical delivery systems allow automatic drug improve care becoming more assertive and
secure therapeutic intervention. These devices require complex algorithmic constructions and
mathematical models, based on protocols of medical action. However, the application of an
automatic control of the administration/infusion poses several difficulties. One of the major
problems associated with delivery systems automatic drug is the gap between the minimal
medical knowledge in the model and the actual hemodynamic variation of each patient

conditioned or not by associated pathologies.

Currently the circulatory model developed by Guyton and Coleman, who tries to explain the
control of blood pressure is one of the most accepted by the scientific community. However,
does not address the holistic view of all physiological and pathological processes inherent to

each patient.

This study aims to understand the processes that improve existing systems and increase the
robustness of the algorithms of automatic systems. This improvement is intended to be
achieved through the study of variations to be expected in the different codependents
variables of blood pressure values in healthy adults in hypertensive emergencies and in cases
of mitral regurgitation. The variables to consider are the heart rate, cardiac output,
peripheral oxygen saturation, respiratory rate, wedge capillary pulmonary pressure, atrial
natriuretic peptide, the mitral regurgitant volume, urine output, serum thiocyanate,
methemoglobin and lactates, cerebral blood flow, metabolism and body temperature. By
understanding the changes expected for each of the variables after administration of sodium
nitroprusside, intended to improve the accuracy in developing automated devices for

administration of this drug.

For this, a survey will be performed in the medical literature of physiology, pathophysiology,
physical medicine, anesthesiology, cardiology and critical care, as well as in electronic
databases of evidence based medicine with the terms  bloodpressure,
bloodpressuremonitoringvariability, acutehypertension, mitral valveregurgitation associating

each one study to the aforementioned variables and take into account.
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Introducao

A. Relevancia do tema e justificacao do titulo desta tese

As guidelines da pratica clinica que se referem a terapéutica médica na hipertensao arterial
tomam como endpoint primario da sua eficacia terapéutica a reducdo da pressdo arterial
aquando da administracdo de anti hipertensores. No entanto, verifica-se que existem varios
parametros hemodinamicos que podem ser alterados com a reducao da pressao arterial. Esta
caracteristica, exige a monitorizacdo do doente da forma menos invasiva quanto possivel,

desde que nado seja descurada a precisao dos parametros aferidos. (1)

A administracdo de farmacos por via intravenosa (IV) € por norma um ato médico ou de
enfermagem, que exige total consciéncia dos beneficios e riscos de tal procedimento. Em
cuidados intensivos, existem além das habituais administracées IV em bdlus, protocolos de

administracao de farmacos de forma automatizada. (2)

O tratamento baseado em protocolos devera permitir adaptacdes, tendo em conta a
variabilidade da resposta biométrica interindividual, sensibilidade ao farmaco e patologias

concomitantes.(3)

O Nitroprussiato de Sodio (NPS) é um anti hipertensor pela sua atividade vasodilatadora
direta, que pelas suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas é administrado
em ambiente controlado tais como as unidades de cuidados intensivos, em casos de
emergéncias hipertensivas ou de insuficiéncia cardiaca incluindo a que decorre das situacoes

de regurgitacao mitral aguda.(4-6)

A construcdo de sistemas automaticos de administracdo IV de farmacos nao é recente, no
entanto, a sua aplicacao coloca varias dificuldades, sendo uma delas a visao particionada dos

doentes, sem nocao holistica da variacdo hemodinamica global. (7)

B. Objetivo desta tese

O objetivo deste trabalho é contribuir para melhorar a compreensao da resposta do doente a
administracdo de NPS e dos mecanismos fisiopatologicos nas situacbes de emergéncia
hipertensiva e de regurgitacao mitral, visando obter informacao que possa vir a melhorar o
algoritmo dos sistemas de administracdo automaticos de farmacos. Os resultados deste estudo
serdo incorporados num sistema de administracdo automatica de farmacos desenvolvido no

ambito de uma area de projeto a decorrer na Universidade da Beira Interior. Pretende-se pois
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incrementar a robustez dos algoritmos para a administracao de NPS percebendo qual a

variacao expectavel em individuos sem patologia associada.

Assim, por forma a incrementar a fiabilidade e desempenho dos algoritmos dos sistemas
automaticos, € relevante a monitorizacdao de alguns parametros tais como, a frequéncia
cardiaca, o débito cardiaco, a saturacdo capilar de oxigénio, a frequéncia respiratoria, a
pressao de encravamento capilar pulmonar, o péptido natriurético auricular, o volume
regurgitante mitral, o débito urinario, os valores séricos de tiocianeto, metahemoglobina e

lactatos, o fluxo sanguineo cerebral, metabolismo basal e temperatura corporal.

C. Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa eletronica nas seguintes bases de dados de medicina baseada na
evidéncia: UptoDate, Clinical Evidence, Evidence Based Medicine, National Guideline
Clearinghouse, Guidelines Finder da National Electronic Library for Health, Canadian Medical

Association Practice Guidelines, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e PubMed.

A estratégia de pesquisa nestas bases envolveu os termos Medical Subject Headings (MeSH)
Sodium Nitroprusside, Automatic Drug Delivery Systems, Hipertensive Emergencies, Mitral
Regurgitation, Hemodinamic Changes., os quais foram associados com o operador boleano

“AND” de forma a obter os estudos adequados ao tema.

Nao se fez restricdo da data de publicacdo dos artigos, mas estes foram selecionados tendo

preferéncia pela sua atualidade. Na pesquisa, ndo existiu restricao de idioma.
A pesquisa foi realizada entre 23 de Agosto de 2012 e 13 de Abril de 2013.

E de realcar o contributo dos servicos centrais da Universidade da Beira Interior no acesso a

varios artigos relevantes.

Posteriormente foi realizada uma segunda pesquisa nas bases eletronicas acima referidas com

o termo MeSH Nitroprusside.

Foi ainda feita uma pesquisa exaustiva nas principais bases electronicas com reconhecido
valor cientifico, como associacdes nacionais de diferentes paises, associacoes de especialistas
e organizacOes de investigadores, que desenvolvem NOC e/ou pareceres cientificos no ramo
da Anestesiologia, Cardiologia e Medicina Intensiva, a saber: Direccao Geral da Salde,
National Institute for Health and Clinical Excellence, Institute for Clinical Systems
Improvement, Royal College of Anaesthetists, British Cardiovascular Society, Canadian
Anesthesiologists Society, Canadian Cardiovascular Society, Canadian Critical Care Society,
New Zealand Guidelines Group, European Society of Anesthesiology, European Society of
Cardiology, Eropean Society of Hypertension, European Society of Intensive Care Medicine,

Health Team Works, Rocky Mountain Health Plans, Sociedade Portuguesa de Anestesiologia,
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Sociedade Portuguesa de Cardiologia, Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e Royal

College of Physicians.

A pesquisa iniciou-se a 20 de Outubro de 2012 e terminou a 17 de Marco de 2013. Nos dias 12
e 13 de Abril de 2013 efetuou-se uma nova pesquisa de forma a verificar a existéncia de

atualizacgoes.

Para a elaboracdao da presente monografia foram também consultados capitulos de livros,

manual e eletronicamente, que se encontram devidamente referenciados na Bibliografia.

Foram encontrados 83 artigos de interesse que foram selecionados de acordo com a
metodologia de estudo em contexto clinico e que permitisse extrapolar dados com significado
estatistico acerca das variacoes hemodinamicas expectaveis apds a administracdao de

nitroprussiato de sddio.
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Capitulo I. Sistemas de Administracao

Automatica de Farmacos

1.1. Conceito e pertinéncia

Sao estudados desde 1970 os sistemas de administracdo automatica de farmacos que utilizam
o Nitroprussiato de Sddio (NPS) para o controlo da hipertensdo arterial. A maioria destes
sistemas é aplicada por curtos periodos de tempo de 1-2 dias no contexto de Unidades de
Cuidados Intensivos. No entanto, a resposta da pressdo arterial é ndo linear e exibe uma
elevada taxa de variacao de individuo para individuo, nao sendo por isso simples, desenhar

um sistema automatico para o seu controlo. (8)

Os sistemas de administracdao automatica com controlo de feedback sao mais vantajosos,
dado que permitem a adaptacdo do sistema a variabilidade na resposta individual aos
farmacos conseguindo uma regulacdo mais criteriosa da pressao arterial. (9, 10) Estudos
comprovam que a administracdo automatica é de facto muito mais eficiente que a

convencional na reducao dos quadros de hipertensao ou hipotensao nao previstos. (10, 11)

Em geral, a concecdo e analise de sistemas de controlo sdo dificeis e, muitas vezes
complexos, sendo a chave para a estabilidade do sistema a estimativa das alteracdes
hemodinamicas previstas em cada doente.(9) Esta monografia centra-se na descricao das
variacées hemodinamicas expectaveis no contexto da variacdo da pressdo arterial apos a

administracao de NPS.

A superioridade dos sistemas automaticos na administracdo de nitroprussiato é evidente no
estudo de Cosgrove et al. (10, 12) em que a reducao na pressao arterial alvo de +10% foi
conseguida. A evidéncia de que o controlo da pressao arterial é superior no modo automatico
€ inequivoca e para ser plenamente eficaz, o controlo da hipertensao deve ser rapido. O
sistema automatico demonstrou esta caracteristica, reduzindo o erro percentual médio de
menos de 10% nos 10 primeiros minutos. Este mesmo grau de controlo exigido foi conseguido

no modo manual, mas apenas aos 45 minutos. (12)

1.2. Componentes do sistema

Estes sistemas sao habitualmente descritos com quatro componentes: um sistema infusor, um
controlador, um sistema de leitura e o doente, onde se pode ter como exemplo o sistema

utilizado por Fan & Soo. (13)
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No entanto Feng et al. descreveram um sistema de administracao (Figura 1) de NPS e
monitorizacao da pressao arterial com feedback, em que utilizaram uma seringa infusora, um
cartao de aquisicao de dados, um paciente, um sensor de pressao arterial invasiva, uma
unidade de monitorizacdo e uma unidade de interface. (14) O computador € o centro de
controlo do sistema de administracao, recebendo os dados de monitorizacao da pressao
arterial invasiva procedendo a sua analise e manipulacao, e, em seguida, emite o sinal para

alterar ou nao a taxa de infusdo do farmaco até entdo programada. (9, 14)

O sistema ideal devera processar a resposta do doente ao nitroprussiato, e através do
algoritmo calcular o reajuste para as infusdes subsequentes, por forma a evitar administracao

excessiva ao ponto de desencadear hipotensao grave ou toxicidade. (9, 12)
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Figura 1 - Componentes do sistema de administracao automatica de farmacos. (14)
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Capitulo Il. Modelos Fisiologicos

2.1. Modelo de Guyton

Os sistemas de administracdo automatica de farmacos exigem complexas construcoes

algoritmicas, e o seu funcionamento baseia-se em modelos matematicos.

Varios modelos globais tém sido propostos para a compreensao da hipertensdao e suas
alteracbes hemodinamicas. O método de construcdo do modelo implica o conhecimento
acerca da hemodinamica do sistema sob estudo, bases fisicas subjacentes, variacoes

expectaveis e sua compreensao através de relacdes matematicas.(15)

Ha mais de quarenta anos atras, um artigo de Guyton et al. 1972, superou todos os artigos
tradicionais sobre fisiologia até a época. Foi introduzido como um diagrama (Figura 2) com
linhas e elementos interligados lembrando um dispositivo elétrico, mas que simbolizava as

operacdes matematicas realizadas sobre as alteragoes fisiologicas produzidas.
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Figura 2 - Esquema do modelo fisioldgico de Guyton et al. 1972 (16, 17)

Os feixes de unidao entre os blocos expressam as ligacdes de feedback. Os blocos foram
distribuidos em 18 grupos, cada um representando um subsistema interligado
fisiologicamente. O bloco central representa a dinamica circulatéria a qual os restantes
blocos se encontram conectados via feedback, exibindo as varidveis que afetam cada

subsistema. (16)
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Foram introduzidos conceitos fundamentais em relacdo a regulacdo da circulacao a curto e
longo prazo e sua afinidade com a regulacdo do volume circulante, osmolaridade e a
composicao idnica dos fluidos corporais. Guyton demonstrou ainda que nao é apenas a forca
contractil do coracdo que controla o débito cardiaco, sendo igualmente importante a
regulacdo da perfusdo tecidular dependente do fornecimento de oxigénio, bem como, o
preenchimento vascular e elasticidade das veias de grande calibre. Provou igualmente que a

regulacao a longo prazo da presséo arterial é feita pelos rins. (17)

0 modelo é atualmente usado como base para uma série de estudos de pesquisa no campo da
fisiologia (Montani e Van Vliet 2009, Osborn et al. 2009) e modelos fisioldgicos
(Bassingthwaighte 2000, Hunter et al. 2002, Thomas et al. 2008, Bassingthwaighte 2009),
incluindo a investigacao sobre as consequéncias fisiologicas de auséncia de gravidade (White
et al. 1991, White et al. 2003), ou em uma nova abordagem para a construcao de sistemas

automaticos em medicina (Nguyen et al. 2008). (17)

2.2. Modelo de Guyton revisto e melhorado

Kofranek e Rusz efetuaram a revisdo geral do diagrama do Modelo de Guyton a luz da
medicina atual na procura de erros e analises da regulacdo dos sistemas fisiologicos. Tendo
apresentado um prototipo de um modelo da fisiologia humana baseado no original diagrama
de Guyton com especial énfase na regulacao da pressao arterial a curto e longo prazo, fluidos
corporais e homeostasia dos principais solutos. Incluindo-se o sistema hormonal (hormona

antidiurética, aldosterona e angiotensina), o sistema nervoso, baro e quimiorrecetores. (17)

O modelo original de Guyton cujos erros foram corrigidos por Kofranek e Rusz esta

representado em diagrama (Figura 3) e segue-se a descricao dos mesmos.
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Figura 3 - Correcao do modelo fisioldgico de Guyton. (17)
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O primeiro erro é o sentido errado do fluxo sanguineo no subsistema da dinamica circulatoria,
com o aumento no volume sistémico venoso corresponde a subtracdo de todos os fluxos de
entrada no sistema arterial e fluxos de saida ao nivel da auricula direita (Figura 3a). O
segundo erro esta no feedback na saturacdo venosa de oxigénio na entrega de oxigénio ndo
muscular (Figura 3b). O terceiro erro é causado pelo feedback positivo no volume de glébulos
vermelhos (Figura 3c). O quarto erro é causado pela falta de um feedback negativo na
viscosidade sanguinea causada pelos globulos vermelhos (Figura 3d). O quinto erro esta na

hormona antidiurética (Figura 3e). (17)

No curto prazo, a regulacao da pressao arterial in vivo pode ser razoavelmente prevista pelas
propriedades de um modelo de a circulacao fechado, para o qual Guyton forneceu uma

solucao grafica util na década de 1950. (18)

Dorrinton e Pandit descreveram um modelo simples que visualiza os elementos chave desta
solucao relatando que a pressao arterial € em fase aguda determinada em funcao do volume
de sangue no sistema vascular, da compliance dos vasos venosos e arteriais, das resisténcias

vasculares periféricas e da curva de Starling do coracao. (19)

A longo prazo e segundo os mesmos autores a pressdo arterial é considerada como uma
consequéncia do equilibrio entre a ingestdo de agua (e sddio) e da relacdo pressao
renal/natriurese. Descrevem alteracdes no volume e débito cardiaco em funcao do valor de
pressdo arterial renal, compliance dos vasos e resisténcias vasculares periféricas,

confirmando o papel do rim na regulacao da pressao arterial a longo prazo. (19)

Assim se justifica que muitos dos agentes que tém efeitos hipotensores agudos, possam ter
um papel na regulacdo da pressao arterial a longo prazo ja que promovem a modulacdo
neuro-hormonal da funcéo renal através da reducédo das resisténcias periféricas, aumento da

compliance dos vasos e alteracdes no volume e débito cardiaco. (19)

2.3. Modelo dinamico aplicado ao Nitroprussiato de Sodio

0 modelo matematico dinamico por norma utilizado nos sistemas automaticos de infusao de
NPS, foi descrito inicialmente por Slate (20) descrevendo a variacao da pressao arterial média

sob influéncia do NPS:

A pressao arterial média (PAM), é expressa da seguinte forma:
PAM =Py —Py+P;+n (1)

Onde:

P, : € a pressao arterial média inicial;

P, : € a variacao na PAM apds administracao de NPS;
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P, :é a variacdo na PAM provocada pela resposta da renina apds a administracdo de um

vasodilatador;
n : € o ruido do sistema.

Da mesma forma um modelo de tempo comtempla a relacao entre a variacao da pressao

arterial e a taxa de infusdo de NPS e é dada por:

Ke™T15(1 + ae™T25)
1+7ts

Pr(s) = Is) (2

Em que:
P,(s): corresponde a mudanca na pressao arterial média;
K: é a sensibilidade do doente ao farmaco e varia entre 0.25 < K < 8;

a: é a constante de recirculacdo que reflete o efeito do farmaco recirculante na pressao

arterial e varia entre 0 < a < 0.1;

T,: € o atraso inicial em segundos, no transporte do farmaco desde a seringa infusora até ao

cateter e varia entre 20 < T1 < 60;

T,: é o atraso em segundos, na recirculacdo do farmaco representando o tempo necessario a

distribuicdo do farmaco pela circulacao sistémica do doente e varia entre 20 < T2 < 60;
T: € a constante de tempo do sistema e varia entre 40 <t < 60;
I(s): é a velocidade de infusao.

Mostra-se que este modelo é uma boa aproximagcdo dos dados observados na clinica e
atividade experimental. No entanto, e por negligenciar as interacoes da pressao arterial com
outras variaveis hemodinamicas, tais como débito cardiaco, este modelo de entrada e saida

Unica ndo pode ser validado para grandes mudancas na velocidade de infusao. (20)

Neste seguimento a avaliacdo com o tempo de amostragem de 15 segundos proposta por
Pajunem et al. previne alguns problemas nos atrasos de administracdo e demoras na

recirculacdo do farmaco, reduzindo portanto a probabilidade de efeitos toxicos do NPS.
Assim, Pajunen et al. apresenta o modelo como: (21)

q (s + b'1q”%)
1—aq™?

Py(t) = I(t);bp 20 (3)
Onde:
q~!: é a unidade de atraso;
T
a=-er; b'y; b'y: sdo parametros do numerador, em que a depende do tempo, b, depende da

sensibilidade e by esta dependente da sensibilidade e da constante relativa a circulacao;

d, e d,: sdo os atrasos temporais no transporte e recirculacao do farmaco;
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Devido a variabilidade de cada paciente na resposta ao farmaco e do atraso no tempo para a

mudanca na velocidade de infusado, estes parametros nao sdo igualmente constantes.

Assim foram tabelados (Tabela 1) os valores correspondentes a variacao dos parametros no
modelo com tempo de amostragem de 15 segundos tendo permitido classificar os doentes de

acordo com a sua sensibilidade ao farmaco em baixa, normal ou elevada.

Tabela 1 - Valores dos parametros determinados por Pajunen et al. no modelo fragmentado. (21)

Parametro Baixa Sensibilidade Elevada Sensibilidade Sensibilidade Normal
b’y 0.053 3.546 0.187
b’y 0.01 1.418 0.075
a 0.606 0.779 0.741
d, 2 5 3
d, 2 5 3

Se a sensibilidade do doente é baixa, a velocidade da infusdo do farmaco é elevada,
comparativamente, com os doentes cuja sensibilidade é elevada, em que a velocidade de

infusdo do farmaco é mais baixa por forma a fazer diminuir a pressao arterial média.

Em meio clinico, o ruido e artefactos mensuraveis representam obstaculos e exigem a
intervencao dos profissionais de saude sendo os coagulos, o ar no sistema, a falta de
calibracao do sistema de monitorizacao da pressao arterial, a obstrucado mecanica do sistema
de administracado, as desconexdes ou fugas no cateter de infusao fatores criticos que devem

ser tidos em conta por forma a garantir a seguranca do sistema.

A determinacdo de um modelo que envolve numerosos sistemas fisiologicos € uma tarefa
dificil para a engenharia biomédica, em geral, exigindo algoritmos mais complexos para maior

precisao, sendo mais convenientemente implementados em processadores digitais de sinais.

10



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

Capitulo Ill. Nitroprussiato de Sédio

3.1. Propriedades farmacolégicas

O Pentacianonitrosilferrato de soédio ou Nitroprussiato de Soédio (NPS) é quimicamente
reconhecido desde 1850 e é constituido por um de centro ionico ferroso, integrado com
cianeto e um grupo nitrosilo. E uma molécula solivel em &gua e instavel em condicées

alcalinas e quando exposta a luz. (6, 22)

A nivel sanguineo o NPS pode interagir com a oxi-hemoglobina, dissociando-se e formando
metahemoglobina, com consequente libertacdo de cianeto e oOxido nitrico (NO) que sao
rapidamente eliminados por meios nao enzimaticos com a interacdo de grupos tidis nos
eritrocitos e nos tecidos. Nos eritrocitos os radicais cianeto vao reagir com a
metahemoglobina para produzir ciano metahemoglobina (23) que se mantém em equilibrio

dinamico com o cianeto livre e é considera ndo toxica. (22)

O cianeto remanescente vai ser convertido em tiocianeto por transulfuracdo hepatica, um
processo catalizado pela rodanase, uma enzima mitocondrial que vai utilizar ides tiosulfato

como dadores de enxofre. (24)

0 tiocianeto é eliminado quase inteiramente na urina, o tempo médio para a sua eliminacao é
de 3 dias em doentes com funcao renal normal, podendo ser muito maior em doentes com
insuficiéncia renal, podendo causar toxicidade, mas tais casos sdo mais raros sendo o ja que o

tiocianeto é 100 vezes menos toxico do que o cianeto. (6, 23)

0 NO foi reconhecido como mediador ativo responsavel pelo efeito vasodilatador direto do
NPS. Em contraste com os nitratos organicos, o NPS funciona como um pré-farmaco formando
espontaneamente NO. Este ultimo, quando libertado ativa a enzima guanil ciclase que se
encontra no musculo liso vascular, levando a um aumento das concentracdes intracelulares de
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc), que inibe indiretamente a entrada de calcio no
musculo promovendo a sua captacao pelo reticulo endoplasmatico liso, impedido a contracao

vascular. (22)

Atualmente sabe-se que a acdo do NPS é baseada na producdo e libertacdo de NO,
semelhante a acdo dos nitratos organicos. Alguns autores acreditam que o mecanismo de
liberacao de NO do NPS envolve a transferéncia de um eletrao ao ligante NO*, a partir de uma
outra molécula, levando a reducao do anido nitroprussiato. Estas observacoes tém aumentado
o interesse nas reacdes do NPS com certos agentes redutores como os tidis ou proteinas, pois
acredita-se que estes agentes redutores podem ser os responsaveis pelo transporte e

libertacao do NO in vivo. (25)

11
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3.2. Efeitos terapéuticos e indicagoes

Quando administrado em infusdo continua via IV, o NPS é um poderoso vasodilatador direto
venoso e arterial, independente do sistema nervoso autonomo, instigando uma descida
abrupta da pressao arterial com preservacao de fluxo a todos os 6rgaos na auséncia de doenca
oclusiva arterial e se a hipoperfusao foi impedida. (26) As primeiras alteracoes
hemodinamicas sao observaveis nos 30 segundos ap6s a administracao e o pico hipotensor
ocorre até aos 2 minutos. A semivida plasmatica pode chegar aos 4 minutos, sendo a dose
terapéutica dependente da sensibilidade do paciente em causa. (27) E um farmaco cuja
reversibilidade imediata da vasodilatacao surge apos a interrupcao ou reducao da velocidade
de infusdo, permitindo portanto a sua titulacdo de acordo com o efeito terapéutico alvo.
Importante é ressalvar que nao estd descrito o efeito de tolerancia em relacdo a sua
utilizacdo sucessiva e esta descrita a possibilidade de ocorrer hipertensao reflexa apods

descontinuacao abrupta do farmaco. (6)

O NPS reduz a resisténcia vascular venosa e a impedancia arterial, garantido um efeito
hipotensor a curto prazo, sendo que em doentes com funcdo ventricular normal ha reducao
consideravelmente maior da pré-carga comparativamente com a poés-carga, com ligeira

diminuicao do débito cardiaco. (6)

Por outro lado quando administrado em doentes com funcao ventricular esquerda deprimida e
com distensdo ventricular diastdlica, a reducdo de impedancia arterial é o efeito

predominante, levando a um aumento no débito cardiaco. (5, 6)

A reducdo da pré-carga pode acompanhar-se de taquicardia reflexa com ou sem isquemia
miocardica secundaria ao desvio de fluxo coronario quando utilizado em pacientes com

antecedentes de eventos isquémicos. (6, 26, 28, 29)

Em contraste com outros vasodilatadores o NPS causa apenas um aumento modesto na

frequéncia cardiaca e uma reducao geral das necessidades de oxigénio pelo miocardio. (6)

O NPS é também um potente vasodilatador pulmonar e inibidor direto da vasoconstricao
pulmonar hipoxica, no entanto podera induzir hipoxémia arterial em doentes com patologia
pulmonar. Em caso de faléncia ventricular esquerda, vai reduzir a resisténcia vascular

sistémica, a pressao na auricula direita e a resisténcia vascular pulmonar. (6, 22, 30)

0 efeito vasodilatador do NPS nao ¢ seletivo, em geral o fluxo sanguineo renal e a filtracdo
glomerular sao mantidos ou minorados, com discreta diminuicao na diurese e clearance da

creatinina, acompanhada de aumento na atividade da renina plasmatica. (6, 31, 32)

A vasodilatacao venosa produzida pelo NPS causa igualmente um aumento na pressao
intracraniana e pode ainda produzir oscilacées imprevisiveis na PAM em pacientes com

disfuncao diastolica ou hipovolémicos. (33)

12
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Os doentes sob terapéutica com NPS e com sinais de disfuncao do sistema nervoso central,
instabilidade cardiovascular e acidose metabdlica devem ser avaliados para toxicidade por
cianeto, suspensa a infusdo do farmaco (34), administrado oxigénio a 100% e iniciado

protocolo terapéutico para intoxicacdo por cianeto. (23)

Apesar da controvérsia e da pressao por parte da industria farmacéutica para reduzir o uso do
NPS em favorecimento de outras moléculas mais recentes, varios estudos demonstraram nao
haver evidéncia de toxicidade clinica mesmo com varios dias de infusdo de NPS, devendo
sobretudo existir monitorizacdo assertiva e juizo clinico na titulacdo da dose a infundir. (22,
26, 35, 36)

O risco de toxicidade aumenta com a dose infundida, com um tempo de infusao superior a 24

a 48 h, especialmente se a funcao renal se encontra afetada. (6)
As suas principais indicacoes terapéuticas incluem: (5, 6, 30, 37)
Emergéncias hipertensivas:

e Encefalopatia hipertensiva;

e Disseccao aortica;

e Insuficiéncia ventricular esquerda com edema pulmonar;
e Isquemia miocardica aguda;

e Hipertensao maligna;

e Eclampsia;

e Anemia hemolitica microangiopatica sintomatica.
Em anestesiologia:

e Hipotensdao controlada (cirurgia cardiaca, neurocirurgia, otorrinolaringologia,
oftalmologia, ortopedia);

e Crise hipertensiva peri-operatoria.
Em cardiologia:

e Insuficiéncia cardiaca congestiva;
e Enfarte do miocardio;
e Cardiomiopatias;

e Insuficiéncias valvulares (adrtica e mitral).

13
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3.3. Contraindicacdes e efeitos secundarios

Dada a sua acao vasodilatadora direta mista, estao descritas as seguintes contraindicacoes de

administracao: (38, 39)

e Hipotensao;

e Hipovolémia;

e Bradiarritmia, taquiarritmia;

e Oliguria e azotémia renal;

e Hipotiroidismo;

e Hipertensao reflexa a shunt arteriovenoso ou coartacao da aorta; (30)
e Insuficiéncia cardiaca congestiva com resisténcia vascular periférica reduzida;
e Insuficiéncia hepatica e renal graves;

e Hipotensao em doentes com inadequada perfusao cerebral;

e (Cirurgia emergente; (37)

e Agitacao psicomotora e estados confusionais;

e Gravidez;

e Hipersensibilidade conhecida ao NPS.

Como principais efeitos secundarios apos a administracdo de NPS e que merecem vigilancia

clinica, destacam-se os mais comuns: (28, 39)

e Nauseas, vomitos, cefaleias, sudorese e palpitacoes;

e Bradiarritmia, taquiarritmia, hipotensao, palpitacoes;

e Oliguria, azotemia renal;

e Agitacao psicomotora, alteracdes do estado de consciéncia;
e Rash cutaneo;

e Irritacao no local da injecao;

¢ Hipotiroidismo por inibicao da captacao de iodo;

e Acidose metabolica.

Nos efeitos secundarios mais graves que devem ser despistados e tratados de forma precoce
incluem-se: (30, 38, 39)

e Arritmias cardiacas, hemorragia, alteracdes da coagulacao, hipotensao severa;
e Aumento da pressao intracraniana;

e Oclusao intestinal;

e Metahemoglobinemia;

¢ Toxicidade por cianeto e tiocianeto; (23, 38, 40)

e Desvio do fluxo coronario e cerebral, com possibilidade de isquemia. (28, 34)

14
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3.4. Posologia e modo de administracao

Em casos de hipertensao aguda a dose podera ser estabelecida do seguinte modo: (39)

e Inicial I.V.: 0,25-0,3pg/kg/min.; podendo ser titulada em 0,5ug/kg/min.;
e A dose média sera de: 3ug/kg/min.; A dose maxima sera de: 10ug/kg/min.;
e Quando o NPS é administrado em doses >3pug/kg/min. durante periodos de tempo

superiores a 24-48horas, os niveis de tiocianeto devem ser monitorizados.
Em casos de insuficiéncia cardiaca aguda descompensada: (40)

e Dose Inicial sera de: 5-10pg/min. I.V. podendo ser titulada até estabilizacdo
hemodinamica;

e A dose média varia entre 5-300ug/min.;

e Doses >400 pg/min. tém vantagem terapéutica minima e risco de toxicidade por

tiocianeto.

Nestes casos, a titulacao da taxa de infusao deve ser norteada pelos resultados de uma

monitorizacdo hemodinamica invasiva com monitorizacao simultanea do débito urinario. (32)
Em doentes sem terapéutica anti-hipertensora prévia a posologia pode ser fixada em: (39)

e Dose inicial: 0,5ug/kg/min. Devendo, a dose ser ajustada individualmente;
e Dose média: 3ug/kg/min. com significativas variacdes individuais. (valores limites de
0,5-0,8ug/kg/min).

Na abordagem da crise hipertensiva, a dose devera ser adaptada, por forma a garantir que o
declinio da pressao arterial ndo supere os 25% do valor inicial. Uma diminuicdo abrupta da

pressao arterial poderia ocasionar isquemia miocardica, cerebral ou renal. (34, 39)

Se apds 10 minutos de administracdo de NPS, ndo se produzir a reducao esperada na pressao

arterial, com uma dose de 8ug/kg/min, deve suspender-se a sua administracao. (37, 39)

A injecao IV em bolus € contraindicada, pelo que, a solucdo de NPS deve ser administrada
através de sistemas automaticos de débito regulavel, com monitorizacdo invasiva, material de

suporte avancado de vida e antidotos. (39)

3.5. Precaucdes, interacdes e toxicidade medicamentosa

Existem inUmeras precaucoes a ter em conta aquando da administracao de NPS, enumerando-

se algumas que se consideram mais relevantes para a pratica clinica: (39)

e Nos acidentes vasculares cerebrais, o tratamento de emergéncia para o aumento da
pressao arterial nao contempla o NPS;

e Em casos de insuficiéncia renal ou hepatica, devera monitorizar-se o tiocianeto; (23)
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e Devera existir especial circunspecdo em casos de traumatismo craniano, aumento de
pressao intracraniana e hiponatrémia; (37)

e Devido a sensibilidade aumentada na populacao geriatrica, a posologia devera ser
ajustada;

e Nas criancas o caracter inocuo do farmaco nao esta comprovado;

e Ainda ndo existem dados clinicos validados que permitam avaliar o poder teratogénico

do nitroprussiato de sodio, quando administrado durante a gravidez.

As interacbes farmacocinéticas e farmacodinamicas sao também uma preocupacao
relativamente ao NPS dada a interacdo existente entre as proteinas plasmaticas, os

eritrocitos e outras moléculas circulantes, destacando-se: (36, 40)

e A amlodipina, diltiazem, lercanidipina, nicardipina, nifedipina e verapamil que
aumentam o efeito do NPS pelo modesto sinergismo farmacodinamico que lhe
incutem;

e A clonidina, sildenafil, tadalafil, vardenafil aumentam os efeitos do NPS por
sinergismo farmacodinamico severo e possuem efeitos hipotensores aditivos, nao

sendo aconselhavel a sua coadministracéo.

A utilizacdo de NPS implica a monitorizacdo dos gases sanguineos por forma a antecipar o
desenvolvimento de uma acidose metabodlica secundaria a intoxicacdo com cianeto no
decorrer de infusbes superem as 48 horas. A concentracao de tiocianeto deve ser

monitorizada em infusdes prolongadas e nao devera exceder os 0.1mg/ml (6, 23, 34, 39)

Os sinais de toxicidade por tiocianeto incluem nauseas, miose, anorexia, fadiga,
desorientacdo e psicose toxica. A toxicidade pode progredir para convulsées e coma quando

as concentracoes chegam aos 60mg/L. (6, 41)

As guidelines atuais para o tratamento da intoxicacao, passam pelo uso de hidroxicobalamina
quando disponivel e tiosulfato de sédio. (23, 41) Em hospitais sem hidroxicobalamina, o
tratamento com nitritos podem ser utilizados como life saving, mas ha o risco de inducao de

metahemoglobinemia, no entanto os beneficios superam os riscos. (26, 42)

Em pacientes com insuficiéncia renal o tiocianeto podera ser eliminado prontamente por

hemodialise ou dialise peritoneal. (39)

3.6. Utilizacao clinica nas emergéncias hipertensivas e
regurgitacao mitral
No estudo ECLIPSE (Evaluation of Clevidipine in the Perioperative Treatment of Hypertension

Assesing Safety Events) a hipertensao aguda foi descrita como causa da deterioracao da

resposta inflamatoria humoral e celular, ativacdo plaquetar, bem como da diminuicao na
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reperfusao de lesdes e do fluxo sanguineo ao nivel da microvasculatura, contribuindo portanto
para o aumento no consumo de oxigénio pelo miocardio e incremento da pressao diatolica do
ventriculo esquerdo com consequente hipoperfusao subendocardica e isquemia. Uma das
etiologias mais comuns de hipertensdao aguda é a agressao cirlrgica. As emergéncias
hipertensivas podem ser devidas a libertacdo excessiva de catecolaminas, vasoconstricao

periférica ou diminuicao da sensibilidade dos barorecetores. (33)

O NPS tem descrito o seu efeito hipotensor em seres humanos desde 1929, no entanto o seu
uso no controlo das emergéncias hipertensivas foi descrito na década de 50, tendo
posteriormente varios autores demonstrado a eficacia do NPS na melhoria da funcao cardiaca

em pacientes com faléncia ventricular esquerda, como acontece na regurgitacdo mitral. (6)

A discussao sobre a sua estreita janela terapéutica e toxicidade ndao impediu que tivesse sido
utilizado eficazmente em varias patologias como sdo o caso das emergéncias hipertensivas e

da regurgitacao mitral. (34)

O nitroprussiato de sodio é a droga de escolha nas emergéncias hipertensivas pelo inicio
rapido de acao e titulacdo precisa. O mecanismo de acao deste agente é provavelmente
semelhante a do oxido nitrico enddgeno, sendo um vasodilatador misto, em que dilatacao
venosa diminui pré-carga, conseguindo por outro lado que a dilatacdo arterial contrarie o
reflexo de aumento das resisténcias vasculares periféricas apos diminuicdo da pré-carga. (26)
Apesar de ter um efeito vasodilatador direto, a queda na pressao arterial sistémica supera a
perda da resisténcia vascular cerebral, o que justifica a reducao do fluxo sanguineo na artéria
cerebral média, com aumento da pressao intracraniana, (43) pelo que é contraindicado em

pacientes com encefalopatia hipertensiva ou acidente vascular cerebral. (26, 43-46)

Os vasodilatadores sao considerados como terapéutica de primeira linha nas situacées de crise
hipertensiva ja que preservam o fluxo sanguineo nos o6rgaos alvo, uma vez que apesar do seu
efeito vasodilatador aumentam sinergicamente o débito cardiaco. (47) Com a vasodilatacéo a
PAM diminui enquanto o volume sistolico anterégrado aumenta, sendo que a extensado da
mudanca em cada um ¢é ditada pela relacdo volume/pressdo sistélica final, denominada

compliance sistolica final. (48, 49)

0 ajuste nas doses de acordo com a idade, deve-se sobretudo a sensibilidade aumentada para
nitroprussiato nos idosos pela diminuicdo da atividade barorreflexa e a resisténcia dos

recetores adrenérgicos cardiacos a estimulacao pelas catecolaminas. (6)

0 relaxamento arteriolar produz uma diminuicdo da resisténcia arterial periférica, otimizando
volume de ejecdo sistolica, diminuindo o stresse na parede endocardica e promovendo uma

reducado no consumo de oxigénio pelo miocardio. (34)

O NPS pode ser utilizado em pacientes com edema agudo do pulmao e/ou grave disfuncao
ventricular esquerda e em pacientes com disseccdo aortica. No entanto, é necessaria a

monitorizacao intra-arterial da pressao arterial. (26)
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0 melhor conhecimento da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca possibilitou o uso de
farmacos que nao s6 melhoram a sintomatologia, mas modificam significativamente a
morbilidade e mortalidade, aumentando a sobrevida dos doentes. (36, 40) O reconhecimento
da importancia da ativacdo excessiva dos mecanismos vasoconstritores e antinatriuréticos
neuro-humorais (sistema nervoso simpatico e sistema renina-angiotensina-aldosterona), nao
contrabalancada pelos também ativados mecanismos vasodilatadores e natriuréticos, tornou
compreensivel que a utilizacdo de terapéuticas que modulam esta ativacdo seja mais
importante para o prognostico, do que o uso de farmacos com inotropismo positivo. A
identificacdo da disfuncao sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo e do papel da
remodelacao do miocardio, também contribuiu para a mudanca nas estratégias terapéuticas.
(35, 40) Em termos fisiopatologicos a otimizacao podera ser conseguida com redutores da pré-

carga (diuréticos, vasodilatadores venosos) ou da pos-carga (vasodilatadores arteriais). (50)

Nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva avancada com disfuncao sistélica ventricular
esquerda e/ou insuficiéncia adrtica e mitral graves o NPS melhora o débito cardiaco,
restaurando a funcao ventricular e auricular esquerda. (51) A sua utilizacao é justificada pelo
aumento significativo no volume de ejecdo, pela diminuicdo das resisténcias vasculares
sistémicas e da pressao capilar pulmonar. Podendo ser a ponte terapéutica entre a
descompensacdo e a otimizacdo para cirurgia valvular ou terapéutica vasodilatadora per os

em ambulatorio. (26, 52)

Pelo estudo do efeito da terapéutica com NPS em doentes com insuficiéncia cardiaca grave
Pimenta et al. determinaram que pela vasodilatacdo marcada que este farmaco provoca,
resulta em beneficios hemodinamicos substanciais, traduziveis no aumento do indice cardiaco
paralelamente a reducdo do indice de resisténcias vasculares periféricas. Essa acdo favoravel
foi objetivada nos doentes quer diretamente, através da monitorizacdo nao invasiva dos
parametros hemodinamicos (indice cardiaco e indice de resisténcias vasculares periféricas),
quer indiretamente pela reducao nos niveis de péptidos natriuréticos (cujos niveis séricos

dependem diretamente do aumento de volume e pressao no ventriculo esquerdo). (53)
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Capitulo IV. Variacées hemodinamicas e

monitorizacao funcional

4.1. Pressao arterial média

A regulacao da pressao arterial média (PAM) nos doentes hipertensos € um dos mais atraentes
desafios na concecao de sistemas de administracdo de farmacos. Em ambiente de unidade de
cuidados intensivos e unidades pos-cirirgicas a regulacdo do PAM é por norma efetuada
através da infusao intravenosa de vasodilatadores como o nitroprussiato de sodio (NPS).
Apesar da infusao de NPS diminuir rapidamente a PAM na maioria dos pacientes, exige

vigilancia apertada dada a sensibilidade na resposta ao farmaco. (7)

A pressao arterial (PA) é calculada através do produto do débito cardiaco (DC) e das

resisténcias vasculares sistémicas (RVS):
PA=DCXRVS (4)

0 calculo da PAM é feito através da correlagdo entre os valores pressao arterial sistolica (PAS)

e a pressao arterial diastolica (PAD) expressa na seguinte formula:

PAS — PAD
PAM = PAD + (T) (5)
De acordo com Yakasu et al. a PAM diminui significativamente nos primeiros 0,5 a 2 minutos
apods administracao de NPS e assim permanece durante 2 minutos apds o término da infusao,
produzindo depois hipertensao rebound, explicada pelo baroreflexo compensatorio com

vasoconstricao arterial apos perda do efeito vasodilatador do NPS. (47)

Em concordancia com o que ja havia sido descrito por Styles et al. (54) Neutel et al.
verificaram que em doentes hipertensos tratados com NPS a resposta terapéutica incluiu uma
reducado da PAS superior a 20mmHg e superior a 15mmHg na PAD, sendo que, as reducées
médias na pressao sistolica e diastolica foram de -59mmHg e -38mmHg apos 4 horas de NPS.
(55) Num estudo realizado por Kwak et al. foi descrita a variacdo hemodinamica da PAS em
doentes submetidos a cirurgia cardiaca sob terapéutica com NPS, apresentando valores
tendencialmente decrescentes, com PAS de 161+17mmHg antes da infusao, 136+19mmHg aos
10 minutos e 138+13mmHg aos 60 minutos de infusdo de NPS. (29) Schwartzenberg et al.
estudaram os efeitos da vasodilatacdao em doentes com insuficiéncia cardiaca tendo descrito

que apos a administracdo de NPS a diminuicdo da PAS foi em média de -51mmHg. (48)
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Relativamente a PAM foi globalmente descrita uma reducao de -23x2mmHg aos 80 minutos de
terapéutica com NPS na revisao dos 20 anos do farmaco. (34) Halpern et al. no seu estudo
multicéntrico acerca da utilizacdo de NPS na hipertensao pds-operatoéria determinou que a
PAM sofre uma reducao gradual, sendo de 103z2mmHg antes da terapéutica, 82+3mmHg no
momento da resposta terapéutica e 80+3mmHg em fase de manutencdo. (56) Num estudo
conduzido por Khot et al. a pressao arterial média foi reduzida com nitroprussiato de sodio
em -27%. A reducdo na pressao arterial sistolica periférica (PAS) foi de 18+7% e a diminuicao
na pressao arterial diastolica periférica (PAD) foi de -8+16% com o NPS. (52) Em conformidade
com estes dados, Immink et al. no seu estudo acerca da utilizacao de NPS na hipertensao
maligna, relatou uma diminuicao de -28+3% na PAM. (43) Schwartzenberg et al. no seu estudo
em doentes com insuficiéncia cardiaca submetidos a terapéutica vasodilatadora descreveram
uma descida na PAM de -30mmHg apo6s a administracdo de NPS. (48) No estudo acerca do
perfil cardiovascular do NPS em doentes com insuficiéncia cardiaca Kieback et al.
monitorizaram em diferentes momentos a PAM, apresentando antes da terapéutica em média
94.2+6.4mmHg, tendo descido para os 69.5+4.8mmHg apds 105 minutos de terapéutica com
NPS. (57)

A resposta de doentes com regurgitacao mitral crénica a terapéutica com NPS foi estudada
por Kisilbash et al., tendo sido apreciada uma diminuicao na PAM -24mmHg relativamente ao

valor de base. (58)

Nielsen et al. estudaram os efeitos imediatos produzidos pela administracao de NPS em
adultos saudaveis tendo igualmente confirmado uma diminuicdo na PAM de -8mmHg aos 90

minutos de infusao, representando uma queda de -8.9% em relacao ao valor de base. (59)

De acordo com Neutel et al. o nUmero médio de ajustes de dose necessario para manter as
reducoes de PA foi de 1,5+0,2 vezes/hora no tratamento imediato da hipertensao com NPS
(55) e que foi também descrita por Kwak et al. como 2.7 vezes/hora. (29) Um maior nUmero
médio de ajuste de dose foi descrito por Halpern et al. em 5.1+1.4 vezes, tendo igualmente
relatado que o tempo para que se atinja o valor alvo de PAM foi de 30.4+3.5 minutos no
controlo da hipertensao pos-operatéria com NPS. (56) Styles et al. determinaram ainda que a

PA retornou a 90% do valor inicial 120 segundos apds o término da infusao de NPS. (54)

As emergéncias hipertensivas aumentam de forma abrupta a resisténcia vascular sistémica
devido a libertacao sistémica de vasoconstritores humorais, conduzindo a lesao endotelial e

necrose arteriolar. (60)

Em doentes hipertensos, idosos ou com doenca cerebrovascular, os mecanismos de regulacao

respondem mais lentamente as variacoes da PA. (60)

As guidelines mais recentes defendem que a PAM deve ser reduzida de forma gradual em até
25% do seu valor inicial num periodo mediado entre minutos a horas, dependendo da situacao

clinica, mas assumindo como valor referencial os 100-110mmHg. (47)
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Os valores da PAM, PAS e PAD sao de facil obtencdo e aconselha-se a sua monitorizaciao de
modo invasivo com cateterizacdo da artéria radial ou femoral para avaliacao continua ou em
modo nao invasivo com avaliagdes ciclicas de 5 minutos dada a rapida décalage tensional

produzida pelo NPS.

4.2. Frequéncia cardiaca e onda de pulso

Por forma a incrementar a robustez dos algoritmos dos sistemas automaticos, a monitorizacdo
da frequéncia cardiaca (FC) é relevante, mas em contraste com outros vasodilatadores o NPS
causa apenas um aumento modesto na frequéncia cardiaca e uma reduz as necessidades de

oxigénio pelo miocardio. (6)

Apds a administracdo de NPS foi descrito um aumento na FC nos primeiros 30 segundos (47),
sendo o aumento médio da FC por norma modesto, ndo superando um incremento de
10+7batimentos/min. (34, 55) Schwartzenberg et al. estudaram o efeito do NPS em doentes
com insuficiéncia cardiaca tendo descrito um aumento na FC na ordem dos
4+9batimentos/min. (48)

Em consonancia com o que ja havia sido relatado por Styles et al. (54) Halpernen e a sua
equipa descreveram através de um estudo randomizado e multicéntrico a variacdo crescente
da FC sendo de 84+3batimentos/min inicialmente, de 89+2batimentos/min no momento em
que se atingiu o valor alvo da PAM e atingindo os 96x3batimentos/min na fase de
manutencao. (56) Neste seguimento Kwak et al. descreveram a variacao na FC em diferentes
momentos da administracdo de terapéutica vasodilatadora com NPS, sendo de
83.7+10.3batimentos/min antes da infusao, 83.6+12.8batimentos/min aos 10 minutos e

88.1+14.5batimentos/min aos 60 minutos de NPS, confirmando-se o padrao crescente. (29)

O estudo dos efeitos imediatos produzidos pela administracao de NPS efetuado por Nielsen et
al. em adultos saudaveis confirmou também um aumento na FC de 7 batimentos/min apos 90
minutos de infusao com NPS, representando uma subida de 12% em relacao ao valor de base.
(39)

A proposito do seu estudo sobre o efeito no NPS na terapéutica de doentes com hipertensao
maligna Immink et al. determinaram um aumento na FC, sendo inicialmente de
87+7batimentos/min e a resposta compensatéria a vasodilatacdo produzida originou uma

taquicardia de 102+6batimentos/min. (43)

Kieback et al. a propdsito do estudo do perfil cardiovascular do NPS em doentes com
insuficiéncia cardiaca determinou um aumento na FC na ordem dos 11batimentos/min aos 105

minutos de terapéutica. (57)

21



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

Relativamente a variacdao da FC em doentes com regurgitacdo mitral crénica Kisilbash et al.
determinaram a resposta destes doentes a terapéutica com NPS, partindo de um valor médio
de base com 79x19batimentos/min antes da infusao, tendo sido verificado um ligeiro

incremento, apresentando 84+18batimentos/min apds terapéutica com NPS. (58)

O NPS pode ter efeitos apreciaveis também sobre a reflexdo da onda de pulso e a
amplificacdo da pressao de pulso, que sao determinadas pela ejecao ventricular e pela rigidez
dos vasos com consequéncias na pressao arterial periférica e central, representando fatores
de risco cardiovascular independentes em sujeitos hipertensos. O NPS diminui a reflexao da
onda de pulso pela vasodilatacdo que imprime na vasculatura periférica e central,

aumentando a amplificacao da pressao de pulso de forma centrifuga. (61)

A monitorizacdo da FC é relevante durante a terapéutica com NPS e de facil obtencao através
de eletrocardiografia continua com monitores dos 3 aos 12 canais. Estes mesmos monitores
permitem aferir também em continuum a frequéncia respiratoria, a saturacao capilar de

oxigénio, bem como a temperatura corporal.

4.3. Débito cardiaco e resisténcias vasculares

O Débito Cardiaco (DC) sofre alteracdoes na terapia com NPS, e a sua monitorizacdao é
relevante dado que o NPS é um vasodilatador misto. Assim, seria importante aferir e calcular

as resisténcias vasculares periféricas, a pré-carga e a pos-carga. (51)

O NPS reduz a resisténcia vascular venosa e a impedancia arterial, garantido um efeito
hipotensor a curto prazo. (6) No caso de existir compromisso da funcao ventricular esquerda,
o NPS diminui a pressdo pos-diastdlica no ventriculo esquerdo e aumenta o volume sistolico

anterogrado e o débito cardiaco. (51, 62)

Breisblatt et al. no seu estudo determinou que apods a terapéutica com NPS o DC sofreu um
incremento na ordem dos 35%, acompanhado por um aumento de 17% na fracao de ejecao
ventricular. (63) Estes dados foram confirmados por Immink et al. no seu estudo, tendo
relatado um aumento de 31% no DC e de 9+4% no volume sistolico anterogrado em doentes

com hipertensdo maligna submetidos a terapéutica hipotensora com NPS. (43)

Em concordancia com o ja descrito por Breisblatt et al. (63) foi publicado um estudo
multicéntrico por Halpern et al. descrevendo o incremento no indice do volume sistélico em
diferentes momentos, sendo 29:+2mL/batimento/m? antes da terapéutica,
29+2mL/batimento/m? no momento em que a PAM alvo foi atingida e 34+2mL/batimento/m?
na fase de manutencao de doentes com hipertensao pos-operatoria. (56) Neste contexto,
Kwak et al. descreveram a variacao do indice do volume sistdlico em doentes submetidos a

cirurgia cardiaca sob terapéutica com NPS, apresentando valores crescentes no volume
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sistolico com 36.5+9.7mL/batimento/m? antes da infusdo, 36.8+8.6mL/batimento/m? aos 10

minutos e 44.3+15.5mL/batimento/m? aos 60 minutos de terapéutica com NPS. (29)

Schwartzenberg et al. por forma a estudar os efeitos da vasodilatacao em doentes com
insuficiéncia cardiaca monitorizou a variacao do DC e contrariamente aos dados conhecidos,
verificou uma diminuicio em -0.8+1.4L/min acompanhada também pela diminuicdo do
volume sistélico anterogrado na ordem dos -8+21mL apds a administracao de NPS. Estes dados
sugerem que os doentes com insuficiéncia cardiaca com regurgitacdo mitral compensada e
preservacado da fracao de ejecdo apresentam maior vulnerabilidade a diminuicao da pré-carga

com aumentos nas compliances arterial efetiva e sistolica final do ventriculo esquerdo. (48)

0 indice cardiaco (IC) aumenta em até 50%, a custa principalmente do aumento no volume de

ejecao sistolico e reducdo da pos-carga durante o tratamento com NPS. (47)

Halpern et al. no seu estudo multicéntrico acerca da utilizacdo de NPS na hipertensao pos-
operatoria determinou que o IC é tendencialmente crescente com 2.5+0.2L/min/m? antes da
infusdo, 2.6+0.2L/min/m* no momento que a PAM atinge o valor alvo e 3.2+0.1L/min/m? na
fase de manutencao. (56) Conclusodes semelhantes foram obtidas por Khot e os colegas no seu
estudo acerca da utilizacdo de NPS em pacientes normotensos com disfuncao ventricular
sistolica esquerda, sendo que apods 24 horas de infusdo com NPS (dose média de 128mg/min),
se verificou um aumento significativo do IC médio para 2.52+0.55L/min/m? a partindo de um
valor base de 1.60+0.35L/min/m?. Explicado pelo aumento do volume sistélico, com
significativa na resisténcia vascular sistémica e na pressao capilar pulmonar. (52) Num estudo
realizado por Kwak et al. foi descrita a variacdo hemodinamica do IC em doentes submetidos
a cirurgia cardiaca sob terapéutica com NPS, apresentando em diferentes momentos valores
tendencialmente crescentes, com IC de 2.97:0.97L/min/m? antes da infusdo,

2.98+0.84L/min/m?aos 10 minutos e 3.78+1.22L/min/m?aos 60 minutos de terapéutica. (29)

Relativamente as resisténcias vasculares sistémicas (RVS), tal como descrito por Styles et al.
(54) Halpern et al. no seu estudo randomizado confirmaram a diminuicdo no indice das RVS
apos terapéutica hipotensora com NPS tendo descrito um valor inicial de
3195+206dyne.s/cm’.m?, diminuindo para 2386+230dyne.s/cm’.m? no momento em que a PAM
desceu e para 1807+81dyne.s/cm’.m’ na fase de manutencdo. (56) Na revisdo dos 20 anos
acerca do NPS Friederich et al. referem uma diminuicdo no indice das RVS para
1191+95dyne.s/cm’.m? aos 80 minutos apds inicio da infusdo de NPS, partindo de um valor
basal de 2247+109dyne.s/cm’.m”. (34) Kwak et al. descreveram a variacdo decrescente das
RVS em diferentes momentos da administracio de NPS, sendo de 1604+428dyne.s/cm’ antes
da infusdo, 1327:310dyne.s/cm’® aos 10 minutos e 1087+312dyne.s/cm® aos 60 minutos de
terapéutica com NPS. (29) Recentemente, Schwartzenberg et al. estudaram o efeito do NPS
na compliance arterial efetiva em doentes com insuficiéncia cardiaca tendo verificado um

aumento na ordem dos 0.6x1.2mmHg/mL. (48) Immink et al. estudou igualmente a
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variabilidade nas RVS apos infusdo de NPS tendo sido determinada uma diminuicdo de -53+4%

em doentes com hipertensao malignha. (43)

Em concordancia com outros estudos, Kieback et al. a proposito do estudo do perfil
cardiovascular do NPS em doentes com insuficiéncia cardiaca confirmou um aumento de
0.81L/min/m* no IC e de 11.6mL no volume sistélico anterégrado aos 105 minutos de
terapéutica, tendo igualmente determinado findo esse periodo uma diminuicdo significativa
nas RVP de -865.7dyn.s/m?. (57)

Além da reducao na PA e RVS, Kwak et al. monitorizaram a pressdo venosa central (PVC) que
diminuiu também nos diferentes momentos apds a administracdo do NPS, sendo de
8.7+3.1mmHg antes da infusao, 7.4+2.7mmHg aos 10 minutos, 8.7+2.7 mmHg aos 60 minutos

e com estabilizacdo nos 7.7+2.9mmHg as 24 horas de infusao. (29)

0 DC, volume sistolico anterogrago, RVS, Pressdao de Encravamento Capilar Pulmonar (PECP),
Pressdao Arterial Média da Artéria Pulmonar (PAMAP), Resisténcias Vasculares Pulmonares
(RVP), bem como, a Agua Pulmonar ExtraVascular (APEV), poderdo ser determinados pelo

método de termodiluicdo transpulmonar.

4.4, Péptido natriurético auricular

O Péptido Natriurético Auricular (PNA) é utilizado por forma a refletir a influéncia da
regurgitacdo mitral na insuficiéncia cardiaca (64), e apesar de ser util na estratificacao de
risco e avaliacdo de severidade de insuficiéncia cardiaca, nao existem estudos que
comprovem o beneficio da sua utilizacdo para monitorizacdo da terapéutica da insuficiéncia
cardiaca. (65, 66)

No estudo acerca dos efeitos vasculares do PNA publicado por Roy et al. foi descrito apos a
administracdo de PNA um aumento na concentracao plasmatica de monofostato ciclico de
guanosina (GMPc) que levou a diminuicdo da pressao venosa periférica traduzida pela
diminuicdo do volume sistélico anterdgrado, do indice cardiaco e pressdo arterial sistolica.
(49) De acordo com Capomolla et al. o NPS é responsavel pela diminuicdo do volume
telediastdlico e consequente diminuicdo da dilatacdo auricular (estimulo primario para
producao endogena do PNA). Pelo que podera considerar-se que os niveis de PNA tenderdo a

decrescer durante a terapéutica com NPS. (51)

Pimenta et al. extrapolaram a partir dos dados que recolheram no seu estudo acerca do
efeito da terapéutica vasodilatadora em doentes com insuficiéncia cardiaca que a
administracao do NPS sera responsavel pela supressao na sintese de péptidos natriuréticos.
Esta afirmacao baseia-se, no subpreenchimento vascular que este vasodilatador condiciona, e

que se associa a ativacao de sistemas neuro-humorais compensatoérios, nomeadamente do
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sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema adrenérgico, os quais, por sua vez,

promovem uma resposta anti-natriurética. (53)

Suportando estes dados Kieback et al. a proposito do estudo do perfil cardiovascular do NPS
em doentes com insuficiéncia cardiaca determinou uma diminuicdo significativa na pressao
auricular direita, tendo como ponto de partida 8.5+4.9mmHg antes da infusao e 2.5+2.2mmHg

apos 105 minutos de terapéutica. (57)

Nielsen et al. estudaram os efeitos imediatos produzidos pela administracao de NPS em
adultos saudaveis tendo confirmado uma diminuicdo no PNA, sendo 3.3pmol/L antes da
infusdo e 2.5pmol/L nos aos 90 minutos de terapéutica com NPS, representando um

decréscimo de -24% em relacao ao valor basal. (59)

4.5. Volume regurgitante mitral

A regurgitacdo mitral (RM) é nos dias de hoje, a segunda patologia valvular mais frequente
seguindo-se a estenose adrtica. Esta produz a complicacées hemodinamicas severas porque
ndao permite a adaptacdo do coracdo ao aumento de volume. A complacéncia auricular
esquerda encontra-se normal, no entanto, o aumento subito do volume na cavidade leva a um

aumento abrupto de pressdo, que se transmite retrogradamente a circulacao pulmonar. (64)

As grandes variacdes hemodinamicas verificadas incluem o aumento da pré-carga e
diminuicdo da pos-carga com diminuicdo da fracdo de ejecdo e do volume sistdlico global,
comprometendo a circulacao pulmonar e aumentando o risco de edema agudo pulmonar,
podendo o quadro de instalacdo nao ser subito se o grau de regurgitacdo for minimo e a

complacéncia auricular esquerda suportar a sobrecarga de volume. (67, 68)

A descompensacao da RM e sua progressao para a cronicidade caracteriza-se por um aumento
progressivo no tamanho do ventriculo esquerdo, aumento de volume telediastolico e pressao
intracavitaria, bem como, diminuicdo da fracao de ejecdo por depressao da contractilidade
ou diminuicdo da pos-carga, predispondo ao desenvolvimento de arritmias auriculares,

hipertensao pulmonar e sintomatologia inerente a insuficiéncia cardiaca. (62)

O NPS minora a regurgitacao mitral uma vez que diminui a resisténcia vascular sistémica e
melhora a competéncia valvular mitral, diminuindo o tamanho do ventriculo esquerdo que
permite aumentar o volume sistolico anterogrado e reduzir o consumo de oxigénio pelo
miocardio. (6, 67, 69)
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A ecocardiografia permite avaliar varios parametros viabilizando a quantificacdo da
regurgitacao mitral e a sua severidade. Um deles é o volume regurgitante mitral (VRM), que é
também um indicador da eficacia da terapéutica médica com vasodilatadores e pode ser

determinado por: (69-71)
VRM = AORM X constante X D X sq rt(PVE — PAE) (6)
Em que:
AORM: é a area do orificio regurgitante mitral;
D: é a duracao;

PVE — PAE: é o gradiente de pressdo sistolica através da valvula calculado pela diferenca

entre as pressoes sistolicas médias do ventriculo esquerdo e auricula esquerda.

Como o gradiente de pressao e area do orificio podem variar, os efeitos hemodinamicos das

intervencoes terapéuticas podem explicar-se pelas alteracdes no VRM.

Sasayama et al. estudaram o efeito da terapéutica vasodilatadora na doenca valvular
regurgitante tendo determinado uma diminuicao significativa no VRM com 74+10mL antes da
infusdo e 44+7mL apds terapéutica com NPS. Este grupo de estudo determinou igualmente
uma diminuicao na fracao regurgitante mitral tendo como ponto de partida os 60+4% antes da

terapéutica e os 41+5% sob terapéutica vasodilatadora. (72)

No estudo de Kisilbash et al. foi determinada a resposta de doentes com regurgitacao mitral
cronica a terapéutica com NPS, tendo sido aferida uma diminuicao na fracao regurgitante de -
4% relativamente ao valor de base. Neste estudo foi também avaliada a dimensdao do
ventriculo esquerdo no final da diastole e da sistole, tendo sido relatada uma diminuicdo na
ordem dos 0.2cm e 0.1cm, respetivamente. O trabalho desta equipa permitiu também
calcular o stresse a que a parede do ventriculo esquerdo é submetida no final da sistole
nestes doentes, sendo de 122+50dyne.s/cm? antes da infusdo e sofrendo uma diminuicao para

89+36dyne.s/cm? apds terapéutica com NPS. (58)

No estudo acerca dos efeitos do NPS em doentes com insuficiéncia cardiaca Copomolla et al.
descreveu que além do aumento no débito cardiaco com melhoria na performance ventricular
esquerda e da diminuicdo das RVS e RVP se verificou uma diminuicdo consideravel na AORM
de 9:+4.6cm’ antes da infusdo e 4.6+3.4cm” ap6s estabilizacio hemodindmica durante a
terapéutica com NPS, permitindo aumentar a contribuicdo da auricula no enchimento

ventricular esquerdo. (51)

O VRM e AORM poderao ser determinados através de doppler via ecocardiograma

transtoracico.
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4.6. Frequéncia respiratoria

A frequéncia respiratoria (FR), que podera estar alterada indiretamente devido a alteracoes
hemodinamicas e tensionais decorrentes da patologia ou da terapia vasodilatadora deve ser
igualmente monitorizada. Yang et al. estudaram os efeitos hemodinamicos em diferentes
momentos da administracao de NPS em doentes com crise hipertensiva e edema agudo do
pulmao, tendo relatado uma ligeira diminuicao na FR, assumindo como ponto de partida 22+5
ciclos/minuto antes da infusao, 19+3ciclos/minuto aos 15 minutos de NPS e 18+3ciclos/minuto

60 minutos depois de iniciada a infusao com NPS. (73)

4.7. Saturacao capilar de oxigénio

A utilizacao de vasodilatadores para induzir a hipotensao inibe a resposta de vasoconstricao
pulmonar hipoxica aumentando assim o shunt intrapulmonar. Todos esses fatores resultam em
hipercapnia e hipoxemia. Assim, as medicdes regulares PaCO, sao necessarias durante
hipotensao controlada. Styles et al. determinaram a propdsito do estudo acerca dos efeitos
hemodinamicos do NPS, que a saturacdo capilar de oxigénio (Sp0O;) nao sofre alteracoes
significativas, sendo o valor inicial de 97+2.1% e apds hipotensao provocada pelo NPS 97+1.3%.
(54) Mais recentemente Yang et al. no seu estudo acerca dos efeitos hemodinamicos em
doentes com crise hipertensiva e edema agudo do pulmao sob terapéutica com NPS,
relataram um ligeiro aumento na SpO,, com 95+2% antes da infusao, 95+2% aos 15 minutos de
NPS e 96+3% aos 60 minutos de infusao com NPS. (73)

Em relacao a monitorizacao dos gases sanguineos Styles e a sua equipa verificaram que apos
terapéutica vasodilatadora a Pressao Arterial de Oxigénio (Pa0,) diminuiu de 95+10.5mmHg
para 93+11.2mmHg. Diminuiu também a Pressao Arterial de Dioxido de Carbono (PaCO,) de
40+3.7mmHg para 37+4.2mmHg. No que diz respeito ao equilibrio acido-base verificou-se uma
ligeira acidificacdo do pH sanguineo sendo de 7.41+0.07 antes da infusao e de 7.39x0.06 apds

hipotensao com NPS. (54)

Segundo o estudo conduzido por Breisblatt et al. o aumento verificado no shunt intrapulmonar
apos terapéutica vasodilatadora com NPS foi de 3%, com aumento na tensao da mistura gasosa
venosa, acompanhada da diminuicao da pressao de encravamento capilar pulmonar (PECP) em
-8mmHg e da queda na pressao arterial de oxigénio (Pa0;) de -4.7mmHg. Neste estudo foi
também determinado um aumento no gradiente artério-alvéolar de oxigénio (GA-a0,) na
ordem dos 64+10mmHg. (63)
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A quantidade de oxigénio tecidular disponivel para o metabolismo celular pode ser inferida
através do conteldo arterial de oxigénio (DO;) e o seu consumo (VO,) a partir das seguintes

formulas:
DO, = DC X [(Hb X Sa0, x 1.34) + (Pa0, x 0.003)]  (7)
VO, = DC{[(Hb X Sa0, x 1.34) + (Pa0, x 0.003)] — [(Hb x Sv0, x 1.34) + (Pv0, x 0.003)]} (8)
Em que:
DC: é o débito cardiaco;
Hb: é a hemoglobina;
Sa0,: é a saturacao arterial de oxigénio;
Pa0,: é a pressao arterial de oxigénio;
Sv0,: é a saturacao venosa de oxigénio;
Pv0,: é a pressao venosa de oxigénio;

Styles et al. determinou que apds administracdo de NPS o DO, diminuiu de 766+93mL/min
para 751£108mL/min (54) e no seguimento destes dados, Breisblatt et al. determinaram que

ap6s a administracio de NPS se verificou uma diminuicao do VO, de -17+16mL/min/m?. (63)

4.8. Pressao de encravamento capilar pulmonar e agua

pulmonar extravascular

As pressdoes capilares pulmonares e a agua pulmonar extravascular sdao fundamentais,
sobretudo em caso de edema agudo do pulmao consequente de uma regurgitacao mitral
descompensada. A sua medicdo no entanto ndao é de facil obtencao, requerendo
monitorizacao invasiva. O NPS causa vasodilatacao direta diminuindo o enchimento
ventricular direito e esquerdo (pré-carga), promovendo o alivio da congestdao pulmonar e

reducao da pressao e do volume do ventriculo esquerdo. (58)

A proposito do estudo multicéntrico acerca dos efeitos vasodilatadores do NPS Halpern et al.
descreveram que pressao de encravamento capilar pulmonar (PECP) apresentou valores
tendencialmente decrescentes com 13+2mmHg antes da infusao, 11+1mmHg ao atingir o valor
alvo de PAM, mantendo 11+1mmHg na fase de estabilizacdo sob terapéutica com NPS. O
mesmo estudo determinou uma descida na pressao arterial média da artéria pulmonar
(PAMAP) sendo 21+2mmHg antes da infusao, 19+1mmHg ao atingir o valor alvo de PAM e
17+1mmHg na fase de manutencdo. O indice das resisténcias vasculares pulmonares (RVP)
como seria de esperar também diminuiu, apresentando 274+35dyne.s/cm’.m” antes da

infusdo, 266+51dyne.s/cm’>.m?> ao atingir a PAM alvo e 152+24dyne.s/cm’.m* apos

28



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

estabilizacdo hemodinamica. (56) Em concordancia com estes dados, o estudo conduzido por
Kwak et al. descreveu as variacbes hemodinamicas da pressao de encravamento capilar
pulmonar, pressao arterial média da artéria pulmonar e resisténcias vasculares pulmonares
sob terapéutica com NPS em doentes submetidos a cirurgia cardiaca. A PECP apresentou
valores tendencialmente decrescentes, com 11.9+3.4mmHg antes da infusao, 10+3.2mmHg
aos 10 minutos e com estabilizacdo nos 11.7+2.3mmHg aos 60 minutos de terapéutica com
NPS. A monitorizacdo da PAMAP revelou igualmente um padrao de descida sendo
19.2+4.7mmHg antes da infusao, 16.5+4.0mmHg aos 10 minutos e com estabilizacao nos
18.4+3.6mmHg aos 60 minutos de infusao. As RVP como descrito em estudos anteriores
também diminuiram, apresentado 116+58dyne.s/cm® antes da infusdo, 99+42dyne.s/cm’ aos
10 minutos e 82+36dyne.s/cm® aos 60 minutos. (29) Estes resultados foram mais
recentemente validados por Schwartzenberg et al. a proposito do estudo dos efeitos da
vasodilatacdao em doentes com insuficiéncia cardiaca que monitorizou os mesmos parametros
determinando uma diminuicao na PECP de -9+6mmHg, reducao na PAMAP de -11+8mmHg e de
-88 + 160dyne.s/cm’ nas RVP. (48)

No seu estudo acerca do perfil cardiovascular de doentes com insuficiéncia cardiaca sob
terapéutica com NPS Kieback et al. objetivaram uma diminuicdo de -14.8mmHg na PMAP, de -
13.7mmHg na PECP e de -78.8dyn.s/cm? nas RVP aos 105 minutos de terapéutica. (57)

De acordo com Drummond e Murphy a termodiluicdo classica por cateterismo da artéria
pulmonar, tem sido o método de referéncia na abordagem do doente critico do foro médico
ou cirtrgico na titulacdo da fluidoterapia. No entanto, nao fornece informacées continuas, a
cada batimento cardiaco, acerca do volume sistdlico e sabe-se que o seu valor varia com o
modo ventilatério aplicado ao doente. Atualmente os sistemas de termodiluicdo
transpulmonar e a analise do contorno da onda de pulso possibilitam a mensuracao continua
do DC e permite avaliar parametros tais como a pré-carga, RVS e contratibilidade cardiaca,
sendo este método obtido através da aplicacdo do algoritmo de Stewart-Hamilton. Além
destes paramentros e entre outros, & também possivel identificar e quantificar o edema
pulmonar através do parametro agua extravascular pulmonar (APEV) cujo valor de referéncia
se situa nos 3-7mL/Kg. A APEV esta habitualmente elevada em situacées de insuficiéncia
cardiaca descompensada. Em doentes com edema pulmonar é um parametro orientador
hemodinamico e determina a necessidade de restricao hidrica ou terapéutica com diuréticos.
Correlaciona-se com a gravidade da situacédo clinica e prevé o aumento de morbilidade e a

necessidade de suporte ventilatério. (74)

A infusdao de NPS aumenta o débito cardiaco ao mesmo tempo que reduz as RVP e por isso
diminui a possibilidade de desenvolvimento de edema agudo do pulmao, apesar de aumentar
o shunt intrapulmonar, pelo que podera inferir-se uma relacdo inversa entre o débito cardiaco
e a APEV.
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4.9. Débito urinario

Quando utilizado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca a administracao de NPS deve ser
guiada através de uma monitorizacdo hemodinamica invasiva e o débito urinario devera ser
igualmente monitorizado. A autorregulacdo do fluxo sanguineo renal ocorre entre os 80-
180mmHg. Quando a PAM cai abaixo de 75mmHg pode haver comprometimento da taxa de
filtracao glomerular. A disfuncao renal foi definida pelo estudo ECLIPSE como uma creatinina
sérica >2.0mg/dL ou um aumento na creatinina sérica >20,7mg/dL relativamente aos valores
basais do doente, tendo concluido que apos a administracao de NPS e num follow-up até 30

dias, 9.1% dos doentes desenvolveu disfuncao renal. (33)

O NPS diminui a taxa de filtracdo glomerular, o fluxo sanguineo renal e por conseguinte a

excrecao de sodio, a depuracao de creatinina e o débito urinario. (47)

O débito urinario apdés a administracdo de NPS foi monitorizado por Roy et al. tendo
objetivado um ligeiro incremento na diurese, apresentando um valor médio de 204+51mL nas

duas horas antes do inicio da infusdo e 238+54mL nas duas horas de infusao seguintes. (49)

Nielsen et al. estudaram igualmente os efeitos imediatos produzidos na hemodinamica renal
pela administracao de NPS em adultos saudaveis e contrariamente ao descrito anteriormente
objetivaram uma diminuicdo na diurese de -3.2mL/min, representando uma descida de
aproximadamente -41% em relacdo ao valor de base. Esta diminuicao nao foi acompanhada
por alteracdes significativas na excrecdo de sodio, indicando uma dissociacao entre os efeitos
do NPS na retencdo de agua e sal na fase imediata do tratamento, provavelmente,
relacionada com o aumento compensatdrio na reabsorcao de agua ao nivel do tibulo distal.
Este grupo concluiu igualmente que o NPS e em Ultima analise o 6xido nitrico aumenta a
producao renal de GMPc, tendo relatado que o seu transporte transtubular subiu de
28.85pg/min antes da infusao para 214.4pg/min aos 90 minutos de NPS, podendo inferir que o
NPS tem um efeito direto sobre a regulacdo do contelido em agua ao nivel do tubulo distal,

sendo este efeito mediado pelo GMPc. (59)

Em concordancia com os dados conhecidos, Elliot et al. confirmaram a proposito do seu
estudo acerca dos efeitos do NPS na hemodinamica renal que se verifica uma variacdo na
diurese, tendo relatado uma diminuicdo de -15.3mL/h, correspondendo a uma quebra de
aproximadamente -15% relativamente ao valor basal. A clearance da creatinina diminuiu
segundo este autor cerca de -13% em relacdo ao valor basal, apds a administracdo de NPS.
Elliot et al. determinaram ainda uma diminuicdo na excrecdo renal de sodio e potassio.
Relativamente ao sdédio relatam como ponto de partida médio os 190+50peq/min e
151+47peq/min apos terapéutica vasodilatadora. O potassio apresentava como valor basal

81.1+14.3peq/min e 34.2+7peq/min apds infusdao com NPS. (75)
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Neste contexto, Pimenta et al. no seu estudo acerca da terapéutica vasodilatadora em
doentes com insuficiéncia cardiaca descreveram um aumento na creatinina sérica de
93.5+26.8mg/6h no pico de dose maxima de NPS. (53)

A monitorizacdo da diurese é também de facil obtencéo através da cateterizacao vesical.

4.10. Lactatos, tiocianeto, metahemoglobina

Os niveis de cianeto no sangue tém pouco utilidade clinica, no entanto os niveis de tiocianeto
devem ser monitorizados. A metahemoglobinemia deve ser monitorizada por cooximetria, os
niveis de lactato e alteracoes dos gases sanguineos. O nitroprussiato pode provocar
citotoxicidade devido a libertacdo de cianeto e sua interferéncia com o metabolismo aerobio
celular. Os métodos atuais de monitorizacdao de toxicidade por cianeto sao insensiveis, sendo
que a apresentacao mais frequente consiste no desenvolvimento de uma oxigenacao ineficaz

apesar de a Pa0, e o DC estarem normais. (34)

A acidose metabdlica é geralmente um achado comum decorrente do aumentos nos niveis
séricos de tiocianeto, sendo um achado tardio e nao diretamente relacionado a toxicidade de
cianeto. As concentragbes de cianeto nos gldbulos vermelhos, apesar de nao estar disponivel
na maior parte das unidades hospitalares € o método mais confiavel de monitorizacao e
quando superior a 40nmol/ml resulta em alteracdes metabdlicas detetaveis. Niveis superiores
a 200nmol/ml estdo associados sintomatologia clinica grave e niveis superiores a 400nmol/ml
sao considerados letais. Os dados sugerem que a infusao de nitroprussiato em taxas superiores
a 4 mg/kg/min podem produzir niveis séricos toxicos em menos de 2-3 horas. (26) A dose
total de NPS tipicamente necessaria para produzir uma metamoglobinemia importante (>10%)

€ superior a 10mg/kg (10pg/kg/min durante mais de 16 horas). (34)

Segundo Taradash et al. no contexto da insuficiéncia cardiaca e por depressao miocardica
ocorre hipoxia tecidular decorrente da vasoconstricdo excessiva e oligoanUria, que aumenta a
producao de acido lactico e propicia o desenvolvimento de acidose metabodlica. Dado que o
NPS aumenta a performance ventricular esquerda e o débito cardiaco, diminui o metabolismo

anaerobio e por conseguinte reduz a producao de lactatos. (76)

Essa confirmacao foi conseguida por Newton et al. no seu estudo acerca dos efeitos
metabolicos e hormonais em diferentes momentos da hipotensao induzida por NPS, tendo
relatado uma diminuicdo dos niveis de lactatos com 0.74mmol/L antes da infusao,
0.58mmol/L aos 60 minutos e 0.50mmol/L as 2 horas de terapéutica com NPS. Representando

portanto uma reducao de -32% em relacao ao valor basal. (77)

Bogusz et al. no seu estudo relativo a doentes neurocirirgicos a quem foi induzida hipotensao
determinou os niveis séricos de cianeto e tiocianeto em diferentes momentos da

administracdo de NPS. Relativamente aos niveis de cianeto foi descrito um aumento, partindo
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de um valor médio de 23pg/L antes da infusdo, 206ug/L aos 10 minutos de terapéutica e
40ug/L passadas 3 horas do término da infusdo. Os niveis de tiocianeto também aumentaram,
tendo como ponto de partida o valor médio de 4.6mg/L antes da infusao, 6.2mg/L com 10

minutos de NPS, retomando o valor inicial de 4.6mg/L 3 horas ap6s a suspensao do NPS. (78)

Robin et al. refere o estudo de Fahmy em que apos 4 horas de hipotensao mantida com o NPS,
o nivel sérico de cianeto aumentou de 1.35:0.27 para 37.2:5.4pmol/L tendo o nivel
plasmatico de tiocianeto subido apenas duas horas apos o término da infusdo. Mudancas
significativas no pH e défices de base foram verificadas no decorrer da infusdo, tendo sido

descrita a correlacao entre os niveis maximos de cianeto e os défices de base. (23, 79)

No estudo de Williams et al. acerca dos efeitos a longo prazo do NPS ap06s cirurgia cardiaca foi
determinado um aumento médio de 0.6% na metahemoglobinémia ap6s administracao de NPS

a uma dose média de 1.3pg/kg/min durante um periodo médio de 64.5 horas. (80)

A determinacao de lactatos, tiocianeto e metahemoglobina, bem como, de metabolitos exige

a colheita de amostras sanguineas arteriais.

4.11. Fluxo sanguineo cerebral

Quando a PAM desce, ocorre vasodilatacdo cerebral, sendo que em individuos saudaveis o

fluxo cerebral se mantém constante com variacoes de PAM entre 50 e 150mmHg. (60)

Embora o nitroprussiato de sodio tenha sido relacionado com o aumento da pressao
intracraniana, a queda simultanea na resisténcia vascular sistémica parece compensar este
efeito. (45, 46)

A autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral é mantida a 45-50mL/100g/min, através de uma
PAM na ordem dos 50-150mmHg. Além dos mecanismos de autorregulacao a PaCO; arterial é o
mais importante fator na determinacao do fluxo sanguineo cerebral. Para cada aumento de
1mmHg na PaCO, ha um aumento do fluxo sanguineo cerebral na ordem de 1mL/100g/min. As
crises hipertensivas desafiam a capacidade de autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral, e
determinam o aumento da pressao intracraniana (PIC) e consequente risco de edema
cerebral. A hipotensao pode igualmente agravar a lesao isquémica em tecidos marginalmente

perfundidos, e em alguns casos pode provocar vasodilatacao cerebral e aumento da PIC. (81)

O NPS dado o seu perfil de dose-resposta, reduz de forma abrupta a PAM, levando a um
aumento da PIC e interferindo com a autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral. A pressao
de perfusdo cerebral (PPC) é calculada a partir da diferenca entre a pressao arterial média

(PAM) e a pressao intracraniana (PIC) ou pressao venosa central (PVC), a que for maior.

PPC = PAM p1c 9
- PVC ©)
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A PIC e a PVC sao em condi¢ées normais de aproximadamente 5-10mmHg, logo a PPC é,
efetivamente muito semelhante a PAM. Em um estudo de pacientes neurocirdrgicos o NPS em
infusdo reduziu a PAM em até 33%, com uma PIC na ordem dos 14-28mmHg, produzindo uma

reducao na PPC superior a 50%. (81)

No seu estudo acerca da variacdo do fluxo sanguineo cerebral sob terapéutica com NPS,
Henriksen e Paulson confirmaram que apos uma quebra de -18% e -43% na PAM se verifica uma

diminuicao de -6% e -27% no FSC, respetivamente. (82)

Immink et al. estudaram as variacdes hemodinamicas cerebrais e sistémicas produzidas pela
administracao de NPS em doentes com hipertensao maligna, tendo mencionado uma reducao
nas resisténcias vasculares cerebrais (RVC) de -7+4% apos infusdao com NPS. Este grupo
estudou também as alteragdes produzidas na velocidade do fluxo sanguineo da artéria
cerebral média (VnesinACM) tendo registado uma diminuicio na ordem dos

0.78+0.04%mmHg.cm/s. (43) Em concordancia com os dados conhecidos e de acordo com o
estudo Lucas et al. a VieqiaACM diminui -0.8+0.35% por cada descida de 1mmHg na PAM. Este
grupo inferiu também que a oxigenacdo cortical varia na razao inversa a PAM e VeqiaACM,

diminuindo portanto com a reducado na PAM apds terapéutica com NPS. (83)

Relativamente a monitorizacdo do FSC, este pode ser determinado através de ecografia

transcraniana.

4.12. Metabolismo basal e resposta neuro-hormonal

As variagdes no metabolismo basal e na resposta neuro-hormonal apés a administracao de NPS

tém sido equacionadas por muitos autores.

De acordo com Okasha et al. no seu estudo acerca da utilizacao de glicose durante o
tratamento com NPS, ocorre um aumento nos niveis séricos de glicose acompanhado de uma

diminuicdo nos niveis de insulina em circulacao. (84)

Newton et al. no seu estudo acerca dos efeitos metabdlicos e hormonais em diferentes
momentos da hipotensao induzida por NPS, descreveu uma diminuicao dos niveis de insulina
tendo 19.3mU/L antes da infusdo, 16.3mU/L aos 60 minutos e 15.3mU/L as 2 horas de

terapéutica com NPS, representando uma reducao de -20% em relacao ao valor basal. (77)

Dado o desvio do fluxo coronario importa perceber de que forma varia um dos marcadores de
isquemia miocardica, a isoenzima massa da creatinina fosfoquinase (CK-MB). Kwak et al. no
seu estudo relativo a utilizacdo de NPS no contexto da cirurgia cardiaca determinou que o CK-
MB antes da infusdo era de 22.3+13.9UI/L, tendo reduzido para 18.2+18.9Ul/L as 24 horas
apods suporte terapéutico com NPS. (29) Apesar de existirem relatos de estudos prévios que

atribuem ao NPS um papel preponderante no supradesnivelamento do segmento ST no
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eletrocardiograma de 12 derivacdes, nao sao atualmente encontrados dados que validem esta

correlacao. (34, 85)

A resposta neuro-hormonal apos terapéutica com NPS foi estudada por Kwat et al. que avaliou
os niveis séricos de duas aminas vasoativas imediatamente antes e 60 minutos depois de
iniciada a infusdao de NPS, tendo descrito um aumento consideravel nos niveis séricos de
epinefrina e norepinefrina, sendo que eram respetivamente 305.3 + 246.9 pg/mL e
328.2+234.2pg/mL antes do inicio da terapéutica tendo aumentado aos 60 minutos de infusdo
respetivamente para 653.7+555.2pg/mL e 623.5+487.5pg/mL. Este incremendo na producao
de catecolaminas pode refletir diferentes padroes de ativacdo simpatica regional pelos

mecanorrecetores de baixa pressao. (29)

Em concordancia com os dados supramencionados, Pimenta et al. avaliaram doentes com
insuficiéncia cardiaca apds terapéutica com NPS, tendo confirmado um aumento na

norepinefrina de 7.25+0.05pmol/mL as 42 horas de terapéutica. (53)

0 estudo dos efeitos imediatos produzidos pela administracdo de NPS em adultos saudaveis na
aldosterona e angiotensina I, efetuado por Nielsen et al. demonstrou existir um aumento
consideravel de 119pmol/L na aldosterona e de 7pmol/L na angiotensina Il, representando um

incremento na ordem dos 63% em ambos, em relacao ao respetivo valor de base. (59)

Roy et al. descreveram a variacdo dos niveis plasmaticos de aldosterona e renina em
diferentes momentos da administracdo de NPS, tendo relatado um aumento discreto na
aldosterona com 41.6+0.7ng/100mL antes da infusao, 41.6+0.7ng/100mL aos 15 minutos e
41.7+0.7ng/100mL aos 60 minutos de terapéutica com NPS. Ja no que diz respeito a renina foi
descrito um aumento moderado na sua concentracdo plasmatica com 1.2 + 0.2ng/mL/h antes
do inicio da terapéutica, 3.0+0.6ng/mL/h aos 15 minutos de infusdo e 4.4+1.0ng/mL/h apods
60 minutos de NPS. (49) Em sintonia com estes dados, Pimenta et al. determinaram em
doentes com insuficiéncia cardiaca e apos terapéutica com NPS que se verificou um aumento
na aldosterona com 161.1+32.5pg/mL antes da infusdao e 320.7+74.8pg/mL as 42 horas de
terapéutica com NPS. Confirmada foi também a elevacdo da renina plasmatica com
1.88+0.69ng/mL/h antes do inicio da terapéutica e 8.70+3.19ng/mL/h as 42 horas de NPS.
(33)

Ferrari et al. a proposito do estudo da resposta enddcrina ao NPS ao longo do tempo
descreveram um rapido e significativo aumento da vasopressina em 893% relativamente ao
valor basal no final da infusao. Foi descrito igualmente um aumento de 225% na
corticotropina e 288% na prolactina nos primeiros 10 minutos de infusao. No que diz respeito
a hormona de crescimento, esta aumentou durante a infusao e até 20 minutos apds o término
da administracao de NPS chegando aos 414% relativamente ao seu valor basal. O cortisol

aumenta durante a terapéutica com NPS em até 138% relativamente ao valor inicial. (86)
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Newton et al. no seu estudo acerca dos efeitos metabodlicos e hormonais em diferentes
momentos da hipotensdo induzida por NPS, descreveu um aumento nos niveis de hormona de
crescimento com um incremento de 5.4mU/L aos 60 minutos de terapéutica com NPS, bem
como um aumento de 5% no acido Urico sérico e uma diminuicao de 32% nos acidos gordos nao

esterificados. (77)

4.13. Temperatura corporal

Quando administrado em infusdo continua por via endovenosa, o NPS é um poderoso
vasodilatador direto venoso e arterial, independente do sistema nervoso autonomo, pelo que
a monitorizacao da temperatura corporal pode ser importante na medida em que afeta o
metabolismo basal e resposta hemodinamica as alteracdes produzidas. Flaherty et al. a
proposito do seu estudo comparativo determinou que os doentes submetidos a terapéutica
com NPS experienciavam um ligeiro aumento na temperatura corporal, sendo de 35.7+0.9°C

antes da infusao e 36.0+0.8°C apos estabilizacdo hemodinamica. (85)

Em consonancia com estes dados Kwak e a sua equipa descreveram igualmente um ligeiro
incremento na temperatura corporal apds terapéutica com NPS, tendo sido avaliada por via
retal e correspondendo a 36.2+0.7°C antes da infusao, 36.5+0.6 aos 60 minutos e 37.2+0.6 as

24 horas ap0s inicio da infusao. (29)
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Capitulo V. Conclusdes Finais

Apos a realizacdo da presente revisao conclui-se que ha uma alguma caréncia de bibliografia
cientifica atualizada de relevancia adequada ao tema em estudo, nomeadamente ao nivel de

revisoes sistematicas de alta qualidade.

O presente trabalho teve como objetivo a compreensao dos processos que permitem melhorar
os sistemas existentes e incrementar a robustez dos algoritmos dos sistemas automaticos
através do estudo das variacbes que serao expectaveis nas diferentes variaveis codependentes
dos valores da pressdo arterial em adultos saudaveis, em emergéncias hipertensivas e nos

casos de regurgitacao mitral que cursam com insuficiéncia cardiaca.

Verifica-se que existem varios parametros hemodinamicos que podem ser alterados com a
reducao da pressao arterial, o que por conseguinte, exige a monitorizacao assertiva do
doente. Ndo se pode tomar como endpoint primario da eficacia terapéutica a reducdo da

pressao arterial aquando da administracao de anti hipertensores.

Quando administrado em infusdo continua por via endovenosa, o NPS é um poderoso
vasodilatador venoso e arterial em que as primeiras alteracées hemodinamicas sao
observaveis nos primeiros 30 segundos apo6s a administracdo com pico hipotensor até aos 2
minutos e semivida plasmatica que pode chegar aos 4 minutos, permitindo portanto a sua

titulacao de acordo com o efeito terapéutico alvo desejavel.

O NPS reduz a resisténcia vascular venosa e a impedancia arterial, garantido um efeito
hipotensor a curto prazo, sendo que em doentes com funcao ventricular esquerda deprimida e
com distensdo ventricular diastolica, a reducdo de impedancia arterial é o efeito
predominante, levando a um aumento no débito cardiaco com aumento do volume sistolico
anterdgrado. Melhorando portanto a funcdo cardiaca em pacientes com faléncia ventricular
esquerda, como acontece na regurgitacdao mitral. Em todos os estudos a descida da PAM foi
relatada, variando entre os -8% e os -27%, sendo a descida mais pronunciada em doentes com
hipertensao e/ou insuficiéncia cardiaca e menos patente em individuos saudaveis. Foi possivel
constatar também que o DC e o IC sofrem um acréscimo médio até -30% e -50%
respetivamente enquanto o aumento no volume sistolico anterogrado supera os 10%
relativamente ao valor basal. No que diz respeito as RVS, verifica-se de facto uma diminuicao
em até -53% apos terapéutica com NPS, sendo o valor mais exuberante em doentes com

hipertensao maligna.

A reducao da pré-carga pelo NPS causa um aumento reflexo na frequéncia cardiaca e uma
reducao do stresse na parede endocardica promovendo uma reducdo no consumo de oxigénio
pelo miocardio, sem compromisso isquémico evidente. Um aumento médio de

aproximadamente 12% relativamente a FC basal foi descrito na generalidade dos estudos,

36



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

tendo sido descrita também um aumento na producdao de epinefrina e norepinefrina

acompanhadas de uma reducao na isoenzima CK-MB.

O NPS sera responsavel pela supressao na sintese de péptidos natriuréticos, ja que o
subpreenchimento vascular que este vasodilatador condiciona, e que se associa a ativacao de
sistemas neuro-humorais compensatorios, nomeadamente do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema adrenérgico, os quais, por sua vez, promovem uma resposta anti-
natriurética, tendo sido relatada uma diminuicio do PNA na ordem dos -24% apds a
terapéutica com este farmaco. Os diferentes estudos confirmam um aumento nos niveis
séricos de renina plasmatica, angiotensina Il e aldosterona, bem como, das hormonas do eixo
hipotalamo-hipofise tais como a vasopressina, corticotropina, prolactina e hormona do

crescimento.

A vasodilatacao outorgada pelo NPS minora a regurgitacao mitral uma vez que diminui a AORM
em cerca de -4cm* e melhora a competéncia valvular mitral conseguindo que o VRM se reduza
em cerca de -20%, diminuindo o tamanho do ventriculo esquerdo e o stresse a que é sujeito,
ja que permite aumentar o volume sistolico anterdgrado e reduzir o consumo de oxigénio pelo

miocardio.

O NPS é um potente vasodilatador pulmonar e que reduz a pressao capilar pulmonar e a
frequéncia respiratoria, podendo ser utilizado em pacientes com edema agudo do pulmao. Da
bibliografia bibliografia consultada foi possivel extrair dados que confirmam uma reducao
média acima dos -80dyn.s/cm? nas RVP, -10mmHg na PAMAP e -8mmHg na PECP em relacdo
aos valores basais. Relativamente a APEV nao existem estudos publicados que permitam
confirmar a sua reducdo, mas dado que a terapéutica com NPS aumenta o débito cardiaco ao
mesmo tempo que reduz as RVP podera inferir-se que diminui a possibilidade de

desenvolvimento de edema agudo do pulmao.

0 efeito vasodilatador do NPS nao ¢é seletivo, em geral o fluxo sanguineo renal e a filtracdo
glomerular sao mantidos ou minorados, com discreta diminuicao na diurese e clearance da
creatinina, acompanhada de aumento na atividade da renina plasmatica. Os estudos
confirmam estes dados, sendo possivel extrapolar que a descida na diurese supera em média
os -15% em relacdo ao valor basal, sendo de -10% no que diz respeito a clearance de
creatinina, apos terapéutica com NPS, acompanhadas por um aumento na creatinina sérica e

diminuicdo na excrecao renal de sodio e potassio.

A vasodilatacao venosa produzida pelo NPS causa uma diminuicao nas RVC superior a -5%
relativamente ao valor basal, bem como, a diminuicao do FSC a partir de -18% de acordo com
a reducao produzida na PAM e reducao da velocidade média do fluxo na artéria cerebral

média na ordem dos -0,5% por cada reducdo de TmmHg na PAM.

Os doentes sob terapéutica com NPS devem ser avaliados para a eventual toxicidade por

cianeto, no entanto, devendo sobretudo existir monitorizacdo assertiva e juizo clinico na
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titulacdo da dose a infundir. Relativamente aos estudos consultados e dados disponiveis, esta
descrita uma descida dos lactatos séricos acima dos -30% relativamente ao valor basal e uma
subida de 0.6% na methemoglobinémia acima das 60 horas de infusdao, nao sendo significativas
as alteracoes ao nivel do tiocianeto, que aumenta até 30% relativamente ao valor basal nos

primeiros 10 minutos de infusdao, mas que depois normaliza.

A nivel metabdlico o NPS é ainda responsavel por uma reducao média de -20% na insulina
circulante com o consequente aumento na glicémia capilar, que podera justificar uma
atencdo redobrada relativamente ao controlo metabdlico dos doentes sob terapéutica com
NPS.

A temperatura corporal foi avaliada em doentes sob terapéutica vasodilatadora com NPS,
tendo sido determinado um incremento ligeiro de 1°C nas primeiras 24 horas de infusao,

podendo correlacionar-se com os efeitos cardiocirculatorios e metabélicos que o NPS produz.

Por fim, é importante enquadrar a relevancia desta tese para o autor desta tese, em
particular, por permitir treinar a pesquisa em Medicina Baseada na Evidéncia, ter um
contacto mais proximo da comunidade cientifica, percebendo as suas fragilidades, e ter
nocdo da importancia do investimento na investigacdo. Se, por um lado, é motivo de
admiracdo e receio o facto de se constatar que ainda ha tanto por esclarecer, por outro lado,
esta caréncia traduz-se em entusiasmo, uma vez que destaca a perspetiva de alargar
horizontes e a importancia de se aplicar conhecimentos e capacidades de forma a tentar

contribuir, num futuro a curto-médio prazo, para o “aprimorar” do estado da arte.

38



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

Referéncias Bibliograficas

1. Sheppard LC. Computer control of the infusion of vasoactive drugs. Annals of biomedical
engineering. 1980;8(4-6):431-4. Epub 1980/01/01.

2. Fazendeiro P, Valente de Oliveira J, Pedrycz W. A multiobjective design of a patient and
anaesthetist-friendly neuromuscular blockade controller. IEEE transactions on bio-medical
engineering. 2007;54(9):1667-78. Epub 2007/09/18.

3. Auer LM, Rodler H. Microprocessor-control of drug infusion for automatic blood-pressure
control. Medical & biological engineering & computing. 1981;19(2):171-4. Epub 1981/03/01.

4. Luz PL, Forrester JS, Wyatt HL, Tyberg JV, Chagrasulis R, Parmley WW, et al. Hemodynamic
and metabolic effects of sodium nitroprusside on the performance and metabolism of regional
ischemic myocardium. Circulation. 1975;52(3):400-7.

5. Goodman DJ, Rossen RM, Holloway EL, Alderman EL, Harrison DC. Effect of nitroprusside on
left ventricular dynamics in mitral regurgitation. Circulation. 1974;50(5):1025-32.

6. Laurence L. Brunton BAC, Bjorn C. Knollmann Goodman and Gilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics. 12th ed December 20, 2010.

7. Gao Y, Er MJ. An intelligent adaptive control scheme for postsurgical blood pressure
regulation. IEEE transactions on neural networks / a publication of the IEEE Neural Networks
Council. 2005;16(2):475-83. Epub 2005/03/25.

8. Nguyen CN JM, Bajorat J, Simanski O, Schubert A, Kahler R, Hofmockel R, Lampe B.
Hypotensive Control system. International Symposium on Electrical & Electronics Engineering;
Oct 24, 25; HCM City, Vietnam2007. p. 54-9.

9. Zhu K. ZH, Zhang D. A Computerized Drug Delivery Control System for Regulation of Blood
Pressure. International Journal of Intelligent Computing in Medical Sciences. 2008;2(1):1-13.

10. Chitwood WR, Jr., Cosgrove DM, 3rd, Lust RM. Multicenter trial of automated nitroprusside
infusion for postoperative hypertension. Titrator Multicenter Study Group. The Annals of
thoracic surgery. 1992;54(3):517-22. Epub 1992/09/11.

11. Stern KS, Chizeck HJ, Walker BK, Krishnaprasad PS, Dauchot PJ, Katona PG. The self-tuning
controller: comparison with human performance in the control of arterial pressure. Annals of
biomedical engineering. 1985;13(5):341-57. Epub 1985/01/01.

12. Cosgrove DM, 3rd, Petre JH, Waller JL, Roth JV, Shepherd C, Cohn LH. Automated control of
postoperative hypertension: a prospective, randomized multicenter study. The Annals of
thoracic surgery. 1989;47(5):678-82; discussion 83. Epub 1989/05/01.

13. Fan L JE. An intelligent control approach for blood pressure system using self-generating
fuzzy neural networks. 11th International Conference on Control Automation Robotics &
Vision; 7-10 Dec.; Singapore2010. p. 2189-90

14. Feng J. BQ, KuanYi Z. Implementation of Drug Delivery system for blood pressure
regulation. 9th International Conference on Control, Automation, Robotics and Vision;
Singapore: IEEE transactions on bio-medical engineering; 2006. p. 1-5.

15. Chau N. SM, London G., Weiss Y. Essential hypertension: an approach to clinical data by the
use of models. Hypertension by American Heart Association. 1979;1:86-97.

39



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

16. Guyton AC, Coleman TG, Granger HJ. Circulation: overall regulation. Annual review of
physiology. 1972;34:13-46. Epub 1972/01/01.

17. Kofranek J, Rusz J. Restoration of Guyton s diagram for regulation of the circulation as a
basis for quantitative physiological model development. Physiological research / Academia
Scientiarum Bohemoslovaca. 2010;59(6):897-908. Epub 2010/06/11.

18. Montani JP, Van Vliet BN. Understanding the contribution of Guyton's large circulatory
model to long-term control of arterial pressure. Experimental physiology. 2009;94(4):382-8.
Epub 2009/03/17.

19. Dorrington KL, Pandit JJ. The obligatory role of the kidney in long-term arterial blood
pressure control: extending Guyton's model of the circulation. Anaesthesia. 2009;64(11):1218-
28. Epub 2009/10/15.

20. Slate JB. Model-based design of a controller for infusing sodium nitroprusside during
postsurgical hypertension. Madison: University of Wisconsin; 1982.

21. Pajunen GA, Steinmetz M, Shankar R. Model reference adaptive control with constraints
for postoperative blood pressure management. IEEE transactions on bio-medical engineering.
1990;37(7):679-87. Epub 1990/07/01.

22. Moncada S, Palmer RM, Higgs EA. Nitric oxide: physiology, pathophysiology, and
pharmacology. Pharmacological reviews. 1991;43(2):109-42. Epub 1991/06/01.

23. Robin ED, McCauley R. Nitroprusside-related cyanide poisoning. Time (long past due) for
urgent, effective interventions. Chest. 1992;102(6):1842-5. Epub 1992/12/01.

24. Szczepkowski T, Partyka-Wlodek L. [The cystathionase-rodanase system]. Folia medica
Cracoviensia. 1974;16(1):133. Epub 1974/01/01. Uklad cystationaza-rodanaza.

25. Bates JN, Baker MT, Guerra R, Jr., Harrison DG. Nitric oxide generation from nitroprusside
by vascular tissue. Evidence that reduction of the nitroprusside anion and cyanide loss are
required. Biochemical pharmacology. 1991;42 Suppl:5S157-65. Epub 1991/12/21.

26. Varon J, Marik PE. Clinical review: the management of hypertensive crises. Crit Care.
2003;7(5):374-84. Epub 2003/09/17.

27. Murphy C. Hypertensive emergencies. Emergency medicine clinics of North America.
1995;13(4):973-1007. Epub 1995/11/01.

28. Francis GS. Vasodilators in the intensive care unit. American heart journal. 1991;121(6 Pt
1):1875-8. Epub 1991/06/01.

29. Kwak YL, Oh YJ, Bang SO, Lee JH, Jeong SM, Hong YW. Comparison of the effects of
nicardipine and sodium nitroprusside for control of increased blood pressure after coronary
artery bypass graft surgery. The Journal of international medical research. 2004;32(4):342-50.
Epub 2004/08/12.

30. Rhoney D, Peacock WF. Intravenous therapy for hypertensive emergencies, part 2.
American journal of health-system pharmacy : AJHP : official journal of the American Society of
Health-System Pharmacists. 2009;66(16):1448-57. Epub 2009/08/12.

31. Shusterman NH, Elliott WJ, White WB. Fenoldopam, but not nitroprusside, improves renal
function in severely hypertensive patients with impaired renal function. The American journal
of medicine. 1993;95(2):161-8. Epub 1993/08/01.

40



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

32. Pilmer BL, Green JA, Panacek EA, Elliot WJ, Murphy MB, Rutherford W, et al. Fenoldopam
mesylate versus sodium nitroprusside in the acute management of severe systemic
hypertension. Journal of clinical pharmacology. 1993;33(6):549-53. Epub 1993/06/01.

33. Aronson S, Dyke CM, Stierer KA, Levy JH, Cheung AT, Lumb PD, et al. The ECLIPSE trials:
comparative studies of clevidipine to nitroglycerin, sodium nitroprusside, and nicardipine for
acute hypertension treatment in cardiac surgery patients. Anesthesia and analgesia.
2008;107(4):1110-21. Epub 2008/09/23.

34. Friederich JA, Butterworth JFt. Sodium nitroprusside: twenty years and counting.
Anesthesia and analgesia. 1995;81(1):152-62. Epub 1995/07/01.

35. Tulman DB, Stawicki SP, Papadimos TJ, Murphy CV, Bergese SD. Advances in management
of acute hypertension: a concise review. Discovery medicine. 2012;13(72):375-83. Epub
2012/05/31.

36. Sarafidis PA, Georgianos Pl, Malindretos P, Liakopoulos V. Pharmacological management of
hypertensive emergencies and urgencies: focus on newer agents. Expert opinion on
investigational drugs. 2012;21(8):1089-106. Epub 2012/06/07.

37. Rhoney D, Peacock WF. Intravenous therapy for hypertensive emergencies, part 1.
American journal of health-system pharmacy : AJHP : official journal of the American Society of
Health-System Pharmacists. 2009;66(15):1343-52. Epub 2009/07/29.

38. INFARMED. Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos. Lisboa2006.

39. Laboratoires S. Nitriate - Resume des Carateristiques du Produit In: SERB, editor. Paris -
France2005.

40. Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, Collins SP, Ezekowitz JA, Givertz MM, et al. HFSA
2010 Comprehensive Heart Failure Practice Guideline. Journal of cardiac failure. 2010;16(6):e1-
194. Epub 2010/07/09.

41. Curry SC, Arnold-Capell P. Toxic effects of drugs used in the ICU. Nitroprusside,
nitroglycerin, and angiotensin-converting enzyme inhibitors. Critical care clinics.
1991;7(3):555-81. Epub 1991/07/01.

42. Sauer SW, Keim ME. Hydroxocobalamin: improved public health readiness for cyanide
disasters. Annals of emergency medicine. 2001;37(6):635-41. Epub 2001/06/01.

43. Immink RV, van den Born BJ, van Montfrans GA, Kim YS, Hollmann MW, van Lieshout JJ.
Cerebral hemodynamics during treatment with sodium nitroprusside versus labetalol in
malignant hypertension. Hypertension. 2008;52(2):236-40. Epub 2008/07/09.

44. Aggarwal M, Khan I|A. Hypertensive crisis: hypertensive emergencies and urgencies.
Cardiology clinics. 2006;24(1):135-46. Epub 2005/12/06.

45. Kondo T, Brock M, Bach H. Effect of intra-arterial sodium nitroprusside on intracranial
pressure and cerebral autoregulation. Japanese heart journal. 1984;25(2):231-7. Epub
1984/03/01.

46. Hartmann A, Buttinger C, Rommel T, Czernicki Z, Trtinjiak F. Alteration of intracranial
pressure, cerebral blood flow, autoregulation and carbondioxide-reactivity by hypotensive
agents in baboons with intracranial hypertension. Neurochirurgia. 1989;32(2):37-43. Epub
1989/03/01.

41



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

47. Yakazu Y, lwasawa K, Narita H, Kindscher JD, Benson KT, Goto H. Hemodynamic and
sympathetic effects of fenoldopam and sodium nitroprusside. Acta anaesthesiologica
Scandinavica. 2001;45(9):1176-80. Epub 2001/10/31.

48. Schwartzenberg S, Redfield MM, From AM, Sorajja P, Nishimura RA, Borlaug BA. Effects of
vasodilation in heart failure with preserved or reduced ejection fraction implications of distinct
pathophysiologies on response to therapy. Journal of the American College of Cardiology.
2012;59(5):442-51. Epub 2012/01/28.

49. Roy LF, Ogilvie RI, Larochelle P, Hamet P, Leenen FH. Cardiac and vascular effects of atrial
natriuretic factor and sodium nitroprusside in healthy men. Circulation. 1989;79(2):383-92.
Epub 1989/02/01.

50. Zampaglione B, Pascale C, Marchisio M, Cavallo-Perin P. Hypertensive urgencies and
emergencies. Prevalence and clinical presentation. Hypertension. 1996;27(1):144-7. Epub
1996/01/01.

51. Capomolla S, Pozzoli M, Opasich C, Febo O, Riccardi G, Salvucci F, et al. Dobutamine and
nitroprusside infusion in patients with severe congestive heart failure: hemodynamic
improvement by discordant effects on mitral regurgitation, left atrial function, and ventricular
function. American heart journal. 1997;134(6):1089-98. Epub 1998/01/10.

52. Khot UN, Novaro GM, Popovic ZB, Mills RM, Thomas JD, Tuzcu EM, et al. Nitroprusside in
critically ill patients with left ventricular dysfunction and aortic stenosis. The New England
journal of medicine. 2003;348(18):1756-63. Epub 2003/05/02.

53. Pimenta J. PM, Castro A., Dias P., Azevedo A., Bettencourt P., Ferreira A. Activa¢ao neuro-
humoral, regulacdo da excrecdo renal de sddio e tratamento vasodilatador na insuficiéncia
cardiaca. Revista Portuguesa de Cardiologia. 2002;Vol. 21(n2 2):pp.157-62.

54. Styles M, Coleman AJ, Leary WP. Some hemodynamic effects of sodium nitroprusside.
Anesthesiology. 1973;38(2):173-6. Epub 1973/02/01.

55. Neutel JM, Smith DH, Wallin D, Cook E, Ram CV, Fletcher E, et al. A comparison of
intravenous nicardipine and sodium nitroprusside in the immediate treatment of severe
hypertension. American journal of hypertension. 1994;7(7 Pt 1):623-8. Epub 1994/07/01.

56. Halpern NA, Goldberg M, Neely C, Sladen RN, Goldberg JS, Floyd J, et al. Postoperative
hypertension: a multicenter, prospective, randomized comparison between intravenous
nicardipine and sodium nitroprusside. Critical care medicine. 1992;20(12):1637-43. Epub
1992/12/01.

57. Kieback AG, Iven H, Stolzenburg K, Baumann G. Saterinone, dobutamine, and sodium
nitroprusside: comparison of cardiovascular profiles in patients with congestive heart failure.
Journal of cardiovascular pharmacology. 1998;32(4):629-36. Epub 1998/10/22.

58. Kizilbash AM, Willett DL, Brickner ME, Heinle SK, Grayburn PA. Effects of afterload
reduction on vena contracta width in mitral regurgitation. Journal of the American College of
Cardiology. 1998;32(2):427-31. Epub 1998/08/26.

59. Nielsen CB, Eiskjaer H, Pedersen EB. Enhanced renal production of cyclic GMP and reduced
free water clearance during sodium nitroprusside infusion in healthy man. European journal of
clinical investigation. 1993;23(6):375-81. Epub 1993/06/01.

60. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al. 2007
Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the Management

42



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). European heart journal. 2007;28(12):1462-536. Epub 2007/06/15.

61. van den Bogaard B, Immink RV, Westerhof BE, van Montfrans GA, van Lieshout JJ, van den
Born BJ. Central versus peripheral blood pressure in malignant hypertension; effects of
antihypertensive treatment. American journal of hypertension. 2013;26(4):574-9. Epub
2013/03/08.

62. Rosario LB, Stevenson LW, Solomon SD, Lee RT, Reimold SC. The mechanism of decrease in
dynamic mitral regurgitation during heart failure treatment: importance of reduction in the
regurgitant orifice size. Journal of the American College of Cardiology. 1998;32(7):1819-24.
Epub 1998/12/19.

63. Breisblatt WM, Navratil DL, Burns MJ, Spaccavento L. Comparable effects of intravenous
nitroglycerin and intravenous nitroprusside in acute ischemia. American heart journal.
1988;116(2 Pt 1):465-72. Epub 1988/08/01.

64. Vahanian A, Alfieri O, Andreotti F, Antunes MJ, Baron-Esquivias G, Baumgartner H, et al.
Guidelines on the management of valvular heart disease (version 2012). European heart
journal. 2012;33(19):2451-96. Epub 2012/08/28.

65. Januzzi JL, Jr. The role of natriuretic peptide testing in guiding chronic heart failure
management: review of available data and recommendations for use. Archives of
cardiovascular diseases. 2012;105(1):40-50. Epub 2012/03/01.

66. Januzzi JL, Jr. Natriuretic peptides, ejection fraction, and prognosis: Parsing the phenotypes
of heart failure. Journal of the American College of Cardiology. 2013. Epub 2013/03/19.

67. Sasayama S, Takahashi M, Kawai C. Left atrial function in acute mitral regurgitation. Factors
which modify the regurgitant volume. Herz. 1981;6(3):156-65. Epub 1981/06/01.

68. Sasayama S, Takahashi M, Osakada G, Hirose K, Hamashima H, Nishimura E, et al. Dynamic
geometry of the left atrium and left ventricle in acute mitral regurgitation. Circulation.
1979;60(1):177-86. Epub 1979/07/01.

69. Goldfine H, Aurigemma GP, Zile MR, Gaasch WH. Left ventricular length-force-shortening
relations before and after surgical correction of chronic mitral regurgitation. Journal of the
American College of Cardiology. 1998;31(1):180-5. Epub 1998/01/13.

70. Laskey WK, Plappert TA, Sutton MG. Left ventricular mechanical load and contractile
function in patients with chronic mitral regurgitation. The Journal of heart valve disease.
2007;16(3):247-54. Epub 2007/06/21.

71. Levine HJ, Gaasch WH. Vasoactive drugs in chronic regurgitant lesions of the mitral and
aortic valves. Journal of the American College of Cardiology. 1996;28(5):1083-91. Epub
1996/11/01.

72. Sasayama S, Ohyagi A, Lee JD, Nonogi H, Sakurai T, Wakabayashi A, et al. Effect of the
vasodilator therapy in regurgitant valvular disease. Japanese circulation journal.
1982;46(4):433-41. Epub 1982/04/01.

73. Yang HJ, Kim JG, Lim YS, Ryoo E, Hyun SY, Lee G. Nicardipine versus nitroprusside infusion
as antihypertensive therapy in hypertensive emergencies. The Journal of international medical
research. 2004;32(2):118-23. Epub 2004/04/15.

74. Drummond K, Murphy E. Minimally invasive cardiac output monitors. Contin Educ Anaesth
Crit Care Pain. 2012;12(1):5-10.

43



Variagoes Hemodinamicas Expectaveis Apds a Administracdo de Nitroprussitado de Sodio

75. Elliott WJ, Weber RR, Nelson KS, Oliner CM, Fumo MT, Gretler DD, et al. Renal and
hemodynamic effects of intravenous fenoldopam versus nitroprusside in severe hypertension.
Circulation. 1990;81(3):970-7. Epub 1990/03/01.

76. Taradash MR, Jacobson LB. Vasodilator therapy of idiopathic lactic acidosis. The New
England journal of medicine. 1975;293(10):468-71. Epub 1975/09/04.

77. Newton MC, Chadd GD, O'Donoghue B, Sapsed-Byrne SM, Hall GM. Metabolic and
hormonal responses to induced hypotension for middle ear surgery. British journal of
anaesthesia. 1996;76(3):352-7. Epub 1996/03/01.

78. Bogusz M, Moroz J, Karski J, Gierz J, Regieli A, Witkowska R, et al. Blood cyanide and
thiocyanate concentrations after administration of sodium nitroprusside as hypotensive agent
in neurosurgery. Clinical chemistry. 1979;25(1):60-3. Epub 1979/01/01.

79. Fahmy NR. Nitroprusside vs. a nitroprusside-trimethaphan mixture for induced
hypotension: hemodynamic effects and cyanide release. Clinical pharmacology and
therapeutics. 1985;37(3):264-70. Epub 1985/03/01.

80. Williams RS, Mickell JJ, Young ES, Shapiro JH, Lofland GK. Methemoglobin levels during
prolonged combined nitroglycerin and sodium nitroprusside infusions in infants after cardiac
surgery. Journal of cardiothoracic and vascular anesthesia. 1994;8(6):658-62. Epub
1994/12/01.

81. Rose JC, Mayer SA. Optimizing blood pressure in neurological emergencies. Neurocritical
care. 2004;1(3):287-99. Epub 2005/09/22.

82. Henriksen L, Paulson OB. The effects of sodium nitroprusside on cerebral blood flow and
cerebral venous blood gases. Il. Observations in awake man during successive blood pressure
reduction. European journal of clinical investigation. 1982;12(5):389-93. Epub 1982/10/01.

83. Lucas SJ, Tzeng YC, Galvin SD, Thomas KN, Ogoh S, Ainslie PN. Influence of changes in blood
pressure on cerebral perfusion and oxygenation. Hypertension. 2010;55(3):698-705. Epub
2010/01/20.

84. Okasha AS, el-Attar AM, el-Gamal NA. Hemodynamic changes and glucose utilization during
controlled hypotensive anesthesia with labetalol and sodium nitroprusside. Middle East
journal of anesthesiology. 1988;9(5):395-402. Epub 1988/06/01.

85. Flaherty JT, Magee PA, Gardner TL, Potter A, MacAllister NP. Comparison of intravenous
nitroglycerin and sodium nitroprusside for treatment of acute hypertension developing after
coronary artery bypass surgery. Circulation. 1982;65(6):1072-7. Epub 1982/06/01.

86. Ferrari R, Ceconi C, De Giuli F, Panzali A, Harris P. Temporal relations of the endocrine
response to hypotension with sodium nitroprusside. Cardioscience. 1992;3(1):51-9. Epub
1992/03/01.

44



