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Resumo

A construcao de sistemas automaticos de administracdo IV de farmacos nao é recente.
Estes sistemas utilizam modelos matematicos para a realizacdo da sua funcdo, baseados
fortemente em protocolos médicos. 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 administracdo automatica de farmacos é a falta de
conhecimento global do estado do doente e do funcionamento de todos os seus processos e
sistemas bioldgicos. Os sistemas de administracdo automaticos de farmacos exigem complexas
construcdes algoritmicas, e o seu funcionamento baseia-se em modelos matematicos. No que
diz respeito a medicamentos que atuam na circulacao, estes sistemas sao baseados
fortemente no modelo circulatorio desenvolvido por Guyton e Coleman, que tentavam
explicar o controlo da PA a longo prazo. Os sistemas utilizados atualmente ainda sao
relativamente empiricos e podem ser melhorados. O presente trabalho tem como objetivo a
compreensao dos processos que permitem melhorar os sistemas existentes. Escolheu-se assim
o Nitroprussiato de Sodio (NPS) por ser um vasodilatador misto 1.V, que atua sobre o musculo
liso vascular e de acdo bastante rapida, e cujo efeito desaparece apos a retirada da sua
infusdo, entre outras, podera ser utilizado em casos de emergéncia hipertensiva e
Insuficiéncia Cardiaca. A emergéncia hipertensiva (EH) é uma das formas mais graves de
apresentacao de HTA e pode ser definida por elevacdes severas na PA complicadas por
evidéncias de lesdo do oOrgdo-alvo iminente ou progressiva, o objetivo da terapia
farmacoldgica em doentes com EH é o de reduzir a PA de uma forma controlada, previsivel e
segura, sendo que o NPS é eficaz na maioria dos casos. A regurgitacao mitral é a segunda
cardiopatia valvular mais frequente e pode ser definida como uma inversao anormal do fluxo
de sangue do ventriculo esquerdo para a auricula esquerda e apresenta varias etiologias e a
sua apresentacao pode ser aguda e cronica compensada ou descompensada. O NPS podera ter
eficacia nos casos mais agudos ou severamente descompensados da RM especialmente no
doente hipertenso. Através da revisdao bibliografica, foi possivel encontrar aspetos a
melhorar, bem como, novas situacoes que devem ser tidas em conta quando se utiliza a
terapia com NPS, quer seja no doente hipertenso, quer na regurgitacao mitral, que sao
fundamentais para uma correta monitorizacao do doente, permitindo um aumento da

precisao no desenvolvimento de dispositivos automaticos de administracdo de farmacos.



Abstract

The construction of automatic systems for IV administration of drugs is not new.
These systems use mathematical models to perform their function, based heavily on defined
medical protocols. However, the application of an automatic control system of administration
/ infusion raises several problems. One of the biggest problems with the systems of automatic
administration of drugs is the lack of overall knowledge of the patient’s condition and of how
his whole processes and biological systems interact. The management of automatic drug
systems requires complex algorithmic constructions, and its functioning is based on
mathematical models. As far as drugs which work in the circulatory system are concerned,
these systems are based heavily on a circulation model developed by Guyton and Coleman,
who was trying to explain the control of Blood Pressure in the long run. The systems currently
used are still relatively empirical and can be improved, as the model of the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of Sodium Nitroprusside (SNP). For this work, SNP was chosen because
it is a mixed IV vasodilator, which acts on vascular smooth muscle action and is fairly rapid,
and whose effect disappears after removal of the infusion, among others, it may be used in
emergency cases of hypertensive and mitral regurgitation. The hypertensive emergency is
one of the worst forms of presentation of hypertension and can be defined by severe
elevations in BP complicated by evidence of target organ injury, impending or progressive,
the goal of drug therapy in patients with EH is to reduce BP in a controlled, predictable, safe
way and SNP is effective in most cases. The mitral regurgitation is the second most common
heart disease, and it can be defined as an abnormal reversion in the flow of blood from the
left ventricle into the left atrium and has several causes and its presentation may be acute or
chronic, uncompensated or compensated. SNP may be effective in acute cases or severely
decompensated MR especially in the hypertensive patient. Through the literature review,
some aspects were found that could be improved, as well as new situations that must be
taken into account when using SNP therapy, whether in the hypertensive patient, or in mitral
regurgitation, which are essential for proper monitoring of the patient, allowing an
improvement and an increase in accuracy in the development of automatic devices for drug

administration.
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1. Introducéao

A regulacdo da administracdo de farmacos IV no ambito dos servicos de salde é

realizada geralmente de forma manual pelos profissionais da area. [1]

O tratamento dos doentes é baseado em protocolos que sao definidos de uma forma
generalista para um determinado quadro clinico. Estes protocolos sao o produto da analise ao

longo do tempo da resposta fisioldgica dos pacientes. [1]

No entanto, os doentes tendem a reagir diferentemente ao mesmo tratamento,
existindo entao, uma grande variabilidade intra e inter paciente. Esta variacao ocorre devido
a caracteristicas particulares de cada um como patologias concomitantes, parametros
biométricos, sensibilidade ao farmaco, etiologia da patologia e suas manifestacdes e grau de

severidade. [1]

A adaptacdo do protocolo a cada individuo é frequentemente um desafio para os
profissionais de saude, onde é necessario analisar multiplos dados e fontes de informacao.
Esta caracteristica é exigente e requer bastante atencdo, tempo e pericia por parte do

profissional de salde no tratamento dos seus doentes. [2]

A construcdo de sistemas automaticos de administracao IV de farmacos nao € recente.
Estes sistemas utilizam modelos matematicos para a realizacdo da sua funcdo, baseados
fortemente em protocolos médicos. [2] No entanto, a aplicacao de um sistema automatico de
controlo de administracao/infusdao coloca varias dificuldades. A robustez, fiabilidade e

desempenho dos sistemas sdo essenciais e dificeis de conseguir no mundo médico. [3]

Um dos maiores problemas relacionados com os sistemas de administracdo automatica
de farmacos é a falta de conhecimento global do estado do doente e do funcionamento de

todos os seus processos e sistemas biologicos. [1]

O Nitroprussiato de Sodio, é um vasodilator, que entre outras utilizacoes é
administrado nas Unidades de Cuidados Intensivos, em casos de Emergéncias Hipertensivas ou

de Insuficiéncia Cardiaca incluindo a resultante de Regurgitacao Mitral Aguda.[4]

O objetivo deste trabalho passa por melhorar a compreensao da resposta do doente a
administracao de NPS e dos mecanismos fisiopatologicos em caso de emergéncia hipertensiva
e de regurgitacao mitral, visando obter informacao que possa vir a melhorar o algoritmo dos

sistemas de administracdo automaticos de farmacos.

Este estudo ira ser integrado num sistema de administracao automatica de farmacos
desenvolvido no ambito de uma Tese de Doutoramento a decorrer na Universidade da Beira

Interior.
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Capitulo I: Sistemas de administracao

automaticos de farmacos
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1.Conceito

Os sistemas de administracao automaticos de farmacos, executam a sua funcdo com base
no conhecimento dos modelos farmacodinamicos e farmacocinéticos. [5] Estes sistemas
podem ser descritos através dos seus quatro componentes: um infusor, um controlador, um
sistema de leitura e o doente, onde se pode ter como exemplo o sistema utilizado por Fan &
Soo. [5]

Drug Infuser

Control
System

Patient Signal
Reader

Figura 1- llustracdo de sistemas automaticos de infusdo de farmacos

Estes sistemas, todavia apresentam limitacbes que fazem com que nao sejam
amplamente utilizados. [6] Uma dessas limitacdes prende-se com o facto de o paciente poder
sofrer alteracoes de estado que nao sao previstas pelos modelos matematicos dos sistemas de
administracdo automaticos. O modelo matematico, € portanto, crucial no bom desempenho,

robustez e fiabilidade dos sistemas. [6]

Modelo Matematico

Como referido anteriormente os sistemas de administracao automaticos de farmacos
exigem complexas construcoes algoritmicas, e o seu funcionamento baseia-se em modelos

matematicos.

Os modelos matematicos servem também de base a pratica médica tradicional com
administracdo manual, e sdo fruto dos estudos cientificos do corpo humano por parte dos

profissionais de salde ao longo do tempo. [7,8]

13



Atualmente, estes modelos matematicos descrevem com razoavel precisao o
funcionamento geral do corpo humano. A farmacocinética e farmacodinamica de um farmaco,
e a resposta previsivel do doente ao mesmo, sdo descritas, de uma forma generalista, por
modelos matematicos existentes, tornando possivel a automatizacao da sua implementacao.
[1,8]

Em 1972, Guyton e Coleman publicaram um modelo que tentava providenciar a base

para o controle da pressao arterial a longo prazo. [9]

Este controlo é reconhecidamente uma complexa mistura de fatores nervosos,
hormonais e intrinsecos que envolvem outros sistemas como o cérebro, coracao, ou sistema

vascular e renal. [9]

0 Modelo de Guyton é composto por centenas de equacoes que tém sido atualizadas
para refletirem os recentes avancos na Medicina. Ao incorporar no seu modelo matematico os
conceitos de auto regulacao do fluxo sanguineo empiricamente comprovados, Guyton e seus
colegas chegaram a conceitos revolucionarios, tendo o seu modelo tido particularmente

importancia na ligacao entre o balanco de sddio e a pressao arterial. [7,9]

No entanto, Guyton ressalvou que uma das suas mais importantes contribuicées € o
facto de o seu modelo falhar em prever corretamente um resultado fisioldgico no mundo real,

0 que mostra claramente uma limitacdo da nossa propria compreensao do sistema. [9]

O modelo de Guyton apesar de ser uma base para os modernos sistemas
cardiocirculatorios, falha ainda em explica-lo com precisdo. Algumas destas falhas sao
devidas a atrasos de tempo desconhecidos, elevada inter e intra variabilidade dos pacientes,
e complexos mecanismos e sistemas bioldgicos como o sistema de autoregulacdo da renina.
[7,8]

E importante ter em consideracdo que existem ainda varios processos biologicos
desconhecidos (ou pelo menos nao totalmente entendidos) na area de Ciéncia Médica, o que
poe algumas limitacdes ao modelo e consequentemente aos proprios sistemas modernos

automaticos de administracdo de farmacos. [8]

Com o avanco da ciéncia, muitos principios contidos no modelo original foram
incorporados em modelos mais avancados que providenciam uma melhor e mais exaustiva
representacao da circulacdo em si. [8] Um destes modelos é precisamente o modelo da
farmacocinética e farmacodinamica do nitroprussiato de sddio que sera o objetivo deste

trabalho de dissertacao.
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0 modelo matematico utilizado usualmente nos sistemas automaticos de infusao para
o NPS, é o seguinte[5]:

A pressao arterial média, é modelada da seguinte forma:

MAP (t) = p, +Ap(t)+py (t)+n(t) (1)
Onde:
Po :Pressao sanguinea inicial;

Ap(t) :Variacdo na PA devido a Infusdo do NPS.

Py (t) :Variacao na PA devido ao reflexo do sistema nervoso

n(t)é modelado com o “ruido”;

O Modelo deterministico de relacao temporal é dado por:

(b, +b g™
Ap(t):q (1°+qmlq )u(t) (2)

Onde AP(t) é a variacao da PA, u(t) representa a taxa de infusdo do farmaco e q‘ )
denota o atraso unitario.

Os valores farmacocinéticos/farmacodinamicos em geral representam atrasos

temporais: d é associado com o atraso no transporte inicial; m esta associado com o atraso de

recirculacdo enquanto a; e by sdo os parametros ligados a intervariabilidade do doente.

Tabela 1- Valores de referéncia (Fan & Joo, 2010)

Maximo Nominal

Parametros Minimo

a0 0.606 0.779 0.741

b0 0.053 3.547 0.187
b1 0 1.418 0.075
d 2 5 3
m 4 10 6
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Os valores apresentados na tabela 1, foram deduzidos a partir de estudos médicos
feitos ao longo dos anos de acordo com os modelos matematicos referidos na literatura da
teoria de controlo. E uma tabela frequentemente usada em aplicacdes praticas, presentes em

muitos dos trabalhos analisados. [5]

No entanto, ao analisar-se este modelo, pode-se observar que aquando da infusao de

NPS o mesmo apenas tem em conta a variacao da PA. [5]

A determinacdo de um modelo do processo € uma tarefa dificil para o controlo
biomédico em, geral, mas muito importante para a estabilidade e convergéncia
computacional. Em meio clinico, o ruido e artefactos mensuraveis colocam sérios problemas
sendo a detecdo de coagulos, bolhas e fugas no cateter de infusdo arterial fatores criticos
para o controle de seguranca. Estes fatores verificam-se quando se utiliza uma linha arterial
que é utilizada para verificar os valores da PA diretamente e constantemente. [5] Quando se
administra NPS, é necessario este tipo de monitorizacdo da PA e recomendavel uma
monitorizacao invasiva da Pressao Arterial. [10] No entanto, a complexidade de perceber a

regulacao da pressao arterial € ainda o maior desafio colocado. [8]
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Capitulo Il: Nitroprussiato de sodio
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2. Nitroprussiato de sodio
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50 mg/2 ml Vsl
{25 mg/mL)

For LY méunon anly

Mt be LS

Potest drvy Mo tar

:‘::::‘-'m C ':‘-.uwvhmum?fmu g

sdaniitration b Sodium Nitroprusside (Infusion)
Y o 190 st ks st Bo il Vo I Wy o

)
Pargntn

Figura 2 - Nitroprussiato de sédio, retirado de www.medscape.com

O NPS é conhecido desde 1850 tendo sido seu efeito hipotensor em seres humanos
descrito pela primeira vez em 1929, no entanto seu o uso para o controle a curto prazo da
hipertensao severa foi demonstrado apenas a meio da década de 50, tendo posteriormente
varios autores demonstrado a eficacia do NPS na melhoria da funcdo cardiaca em pacientes
com faléncia ventricular esquerda, como acontece na regurgitacao mitral. [4] O NPS foi
sempre visto com certa controvérsia, devido a possiveis efeitos de toxicidade e ao facto de
ter uma curta janela terapéutica, [4,11] apesar desta controvérsia o NPS é utilizado
eficazmente em varias patologias como sdao o caso no objeto desta revisao da emergéncia

hipertensiva e da regurgitacao mitral aguda ou severa. [4,11]

2.1. Propriedades Quimicas/ Mecanismo de Acado

O NPS, Pentacianonitrosilferrato de sodio, é composto de centro ionico ferroso,
complexado com cianeto e um grupo nitrosilo. [11]A molécula tem 44% de cianeto em peso e
é solvel na agua [11].Sendo da mesma forma uma molécula instavel que se decompde em
condicdes alcalinas e na presenca de luz. [12] Quando perfundido por via endovenosa, de
forma continua, o NPS é um poderoso vasodilatador misto [4,12] (venoso e arterial) exercendo
um efeito direto a nivel dos vasos periféricos, de forma autéonoma do Sistema Nervoso

Vegetativo, levando a uma descida quase imediata da pressao arterial [12], o periodo de acao
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do NPS ocorre até 30 segundos [4] sendo as alteracdes hemodinamicas visiveis segundos apds
sua administracdo, apresenta também uma reversibilidade imediata da vasodilatacao induzida
e apos sua interrupcdo ou reducdo da velocidade de perfusdao [12], o pico de efeito

hipotensivo ocorre até aos 2 minutos [4].

Apos a sua infusdao, o NPS pode interagir com a oxihemoglobina, dissociando-se e
formando metahemoglobina, libertando cianeto e dxido nitrico [13]. Alguns investigadores
reconhecem o oxido de azoto, também conhecido como odxidonitrico (NO) como mediador
ativo responsavel pelo efeito vasodilatador direto do NPS [14] enquanto outros referem uma
relacdo com o composto contendo tidis [15]. Em contraste com os nitratos organicos,0 NPS
funciona como uma pro-droga formando espontaneamente NO. [14]Também é de notar que

nao ha efeito de tolerancia em relacéo a sua utilizacdo.[4]

Apos a sua libertacdao o NO ativa a enzima guanil ciclase que se encontra no musculo
liso vascular, levando a um aumento das concentracdes intracelulares de AMPc o que inibe a
entrado de calcio no musculo liso vascular e pode aumentar a captacao de calcio pelo reticulo

endoplasmatico liso, levando a um efeito vasodilatador. [14].

0 efeito do NPS leva a uma combinagao de “pooling” venoso e reducdo da impedancia
arterial, devido ao seu efeito nas venulas, o seu efeito hipotensivo é maior quando o doente
esta em posicao ereta (upright), em doentes com funcao ventricular normal o venous pooling*

afeta mais o débito cardiaco, (que vai diminuir) do que a reducéo da pos-carga. [4]

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

predominante, levando a um aumento no débito cardiaco. [4,14]

O efeito vasodilatador do NPS nao é seletivo, em geral o fluxo sanguineo renal e a
filtracdo glomerular sdo mantidos, ao passo que a atividade da renina plasmatica aumenta.
[4] Em contraste com outros vasodilatadores o NPS causa apenas um aumento modesto na

Frequéncia Cardiaca e uma reducao geral na demanda de Oxigénio pelo Miocardio. [4]

E de salientar que foram reportados casos em que o uso de NPS causou um chamado
“roubo coronario” quando utilizado em pacientes que sofreram isquémia cardiaca [16],
devido ao desvio de fluxo sanguineo para vasos de menor calibre piorando assim a isquémia

dos vasos principais, sendo seu uso nestes casos desaconselhado ou gerido com precaucao [17]
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2.1.1. Farmacocinética, Metabolismo e Toxicologia

O NPS tem como produtos de degradacao espontaneos o NO e CN° que sao
rapidamente eliminados por meios ndao enzimaticos, [11] com a interacao de grupos sulfidrilo
nos eritrocitos e no tecido adjacente, nos eritrocitos os radicais cianeto vao reagir com a
meta hemoglobina para produzir cianometahemoglobina[12,14] que se mantém em equilibrio

dinamico com o cianeto livre e é considera nao-toxica. [14]

A degradacao do NPS podera gerar metahemoglobinemia mas os efeitos adversos sao
raros, mesmo em doentes com deficiéncia da enzima metohemoglobina reductase, que tém
uma inaptidao congénita para converter metahemoglobina em hemoglobina. Para gerar 10%
de metahemoglobina a dose total de NPS teria de exceder 10 mg/Kg [18] se for o caso, o
diagnostico de metahemoglobinemia devera ser posto e a mesma medida por

cooximetria.[18,19]

O cianeto remanescente vai ser convertido em tiocianeto por transulfuracao no
figado, um processo catalizado pela rodanase, uma enzima mitocondrial que vai utilizar ides
tiosulfato como doadores de enxofre [11] A maioria dos adultos normais, podem desintoxicar
cerca de 50 mg de NPS com as reservas de enxofre existentes, no entanto ha fatores que
reduzem essas reservas (ma nutricdo; cirurgia recente; uso diuréticos).[19] Quando as
infusdes de NPS excedem 2 pg.Kg'.min' ou quando os dadores de enxofre ou a
metahemoglobina estao esgotados os radicais de cianeto podem acumular-se provocando

toxicidade por cianeto clinica. [20]

Os radicais livres de cianeto podem causar a cessacao da fosforilacdo oxidativa,
ligando-se ao complexo citocromo-oxidase e precipitando uma andxia tecidular, metabolismo
anaerobio e acidose lactica.[19,21] As criancas sdo mais sensiveis a esta toxicidade, e tém

mais dificuldade de mobilizacao de tiosulfato. [21]

Apesar da controvérsia para reduzir o uso do NPS, varios estudos demonstraram nao

haver evidéncia de toxicidade clinica mesmo com varios dias de infusao de NPS.[22,23,24]

Sendo a mortalidade diretamente ligada a intoxicacao por cianeto ligada a taxas de
infusdo e dose total excessivas. O risco de toxicidade aumenta quando a infusao é maior do

que 24 a 48 h, especialmente se a funcao renal se encontra afetada[ Goodman]

Existe também alguma controvérsia quanto ao melhor método para obter as
concentracoes de cianeto no sangue, no entanto as medidas de cianeto no sangue tem uso

clinico limitado devido ao tempo de atraso antes de os resultados serem conhecidos [4]
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Qualquer que seja a taxa de infusao ou dose administrada qualquer doente que esteja
a ser tratado com NPS e que mostre sinais de disfuncdo do sistema nervoso central,
instabilidade cardiovascular e acidose metabdlica marcada deve ser tratado para toxicidade
por cianeto devendo a infusao de NPS ser descontinuada [20 anos NPS] instalada
oxigenoterapia a 100% e o tratamento global para intoxicacdo cianidrica
implementado.[12,20,21]

O NPS podera piorar a hipoxémia arterial em doentes com DPOC porque interfere com
a vasocontricdo pulmonar hipoxica, provocando alteracdes da ventilacdo/perfusdo. Podera

também ocorrer hipertensao de “rebound” apds cessacao abrupta [4]

2.2. Efeitos Terapéuticos e Hemodinamicos

O NPS vai produzir vasodilatacao arterial e venosa diretas, com preservacao de fluxo a
todos os 6rgdos na auséncia de doenca oclusiva arterial e se a hipotensao for evitada. [4,11] E
um potente vasodilatador pulmonar e inibidor direto da vasoconstricao pulmonar
hipoxica.[4,25] Em caso de faléncia ventricular esquerda, vai reduzir a resisténcia vascular

sistémica, resisténcia pulmonar vascular e pressao na auricula direita.[4,11,25]

O NPS é utilizado na Unidade de Cuidados Intensivos do CHCB, onde tem o seguinte

protocolo de utilizacao, que consta no anexo |.

2.2.1. Indicagdes Terapéuticas

O NPS é indicado para situacées de Hipertensdo com uma marcada acdo visceral,
ameacadora a curto termo do progndstico vital, ou seja emergéncias hipertensivas,

nomeadamente: [11]
e HTA maligna (com retinopatia hipertensiva estadio lll);
e Encefalopatia hipertensiva;
e Disseccdo Adrtica;

¢ Descompensacao ventricular esquerda com edema pulmonar.
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Em anestesia:
e Hipotensao controlada;

e Hipertensiao em periodo pré-operatorio, na qual esta inserido a hipertensao que

podera surgir antes da ressecao de um feocromocitoma.
Em cardiologia:

No decurso de certas insuficiéncias cardiacas agudas, particularmente das
ventriculares esquerdas de baixo débito cardiaco e resisténcias refratarias periféricas

elevadas, relativamente aos tratamentos habituais, nomeadamente:
e Enfarte do miocardio;
e Cardiomiopatias;
e Disfuncoes valvulares (aortica e mitral);

e No decurso de cirurgia coronaria e valvular.[12]

2.3. Posologia e Modo de Administracao

Em casos de Hipertensao aguda a dose podera ser estabelecida do seguinte modo: [24]

e Inicial I.V. :0,25-0,3pg/ kg /minuto; podendo ser ajustada em 0,5ug/ kg /minuto em

curtos espacos de tempo para alcancar o efeito hemodinamico desejado;

e A dose média sera de: 3 pg/ kg/ minuto; A dose maxima sera de : 10 pg/ kg

/minuto;

e Quando o NPS é administrado em doses> 3ug/ kg /min. durante periodos de tempo
mais alargados, como de 3 a 4 dias, os niveis de tiocianeto devem ser monitorizados

diariamente.

Em casos de Insuficiéncia cardiaca aguda descompensada: [26]

e Dose Inicial sera de: 5-10 pyg /min I.V. podendo ser titulado rapidamente a cada 5

minutos para alcancar o efeito hemodinamico desejado;
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¢ A dose média varia entre 5-300 pg/ min.;

e E de salientar que Doses> 400 pg/ minuto ndo sdo recomendadas devido a vantagem

terapéutica minima e ao aumento do risco de toxicidade por tiocianeto.[26]

Segundo o RCM do NPS, a posologia pode ser fixada da seguinte forma, se o doente nao

estiver medicado com outro anti-hipertensor qualquer: [12]

e Dose inicial: 0,5 pg/kg/min (ex. adulto de 70 kg - 0,3 ml / min ou 6 gotas / min
numa diluicao de 50 mg em 500 ml de solucao). Devendo, a dose ser aumentada
progressivamente e ajustado continuamente o seu débito, até a obtencao do efeito

hemodinamico esperado;

e Dose média: 3 pg/kg/min com significativas variacoes individuais. (valores limites de
0,5 a 0,8 pg/kg/min).

No tratamento hipertensivo urgente, a dose devera ser adaptada, para que o declinio da
pressdo arterial nao ultrapasse os 25% do valor inicial, apdés uma hora da instituicao da

terapéutica injetavel. [12]

Um abaixamento abrupto da pressao arterial poderia originar uma situacao de isquemia
do miocardio, cerebral ou renal. O RCM refere da mesma forma que o tratamento anti-
hipertensor oral devera ser iniciado o mais rapido possivel de forma a reduzir a duracdo da

perfusao de NPS ao minimo. [12]

2.3.1.Recomendacbes

Segundo o RCM, nado se devera ultrapassar um débito instantaneo de 8 pg/kg/min em
tratamentos com duracao de varias horas, quer sejam em casos de urgéncia hipertensiva ou
insuficiéncia cardiaca. E recomendado na utilizacdo do NPS em anestesiologia a utilizacdo de
uma dose total de 1,2 mg/kg para a hipotensao controlada, e de 10 pyg/kg/min para uma

duracao de 2 horas. [12]

Se, apos 10 min de administracao de NPS, a pressao arterial nao causar um abaixamento
marcado, com uma dose de 8 pg/kg/min, deve-se parar imediatamente a administracao de
NPS. [12]
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Quando o NPS é utilizado no tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, a titulacdo da
taxa de infusdo deve ser guiada pelos resultados de uma monitorizagdo hemodinamica

invasiva com monitorizacdo simultdnea do Débito Urindrio. [10]

2.3.2.Preparacao
Quanto a preparacao da solucao, no RCM encontram-se as seguintes recomendacdes:

e A solucao base devera ser preparada extemporaneamente, devendo o contetdo da
ampola de NPS ser dissolvido com o da ampola solvente. Para obter a concentracao
desejada esta solucao devera ser diluida em glucose a 5% (1000 ml, 500 ml ou 250
ml para perfusao e em 20 ml ou 50 ml para bdlus, através de meios automaticos de

débito regulavel); [12]

e A perfusdo de NPS devera ser realizada ao abrigo da luz, e de preferéncia recobrir a
solucdo com uma folha de aluminio ou outro material opaco. A solucdo de NPS tem
normalmente uma leve coloracao acastanhada. Caso apresente outra cor, azul,
verde ou vermelho forte, esta ndo deve ser utilizada, a sua utilizacdo € interdita da
mesma forma apds quatro horas sobre a sua preparacao, a solucdo de NPS devera

nestes casos mencionados ser entao convenientemente descartada; [12]

e E de referir também que a injecdo direta de NPS e a adicdo de qualquer outro

farmaco a solucao é totalmente interdita. [12,24]

2.3.3.Modo e Via de administragao

Segundo o RCM, a solucao de NPS deve ser administrada através de meios automaticos
de débito regulavel, com controlo da pressao arterial e ao abrigo da luz, e devera ser
efetuada na presenca de equipamento que permita a monitorizacdo continua da PA, com a
sua afericao a ser obtida preferencialmente por via intra-arterial [10] e de processos classicos
de reanimacdo em anestesia, bem como antidotos e meios de combate & intoxicacdo

cianidrica. Como ja referido a injecdo IV direta é totalmente interdita. [12]

Na informacao relativa ao medicamento, temos as seguintes especificacoes: [24]
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Incompatibilidades IV:

e Aditivo: atracurio;

e Infusdo em Y: Amiodarona,cisatracurio, haloperidol, levofloxacina, propafenona.

Compatibilidades IV:

e Solucao:D5W;
e Aditivo: cimetidina, ranitidina, enalapril, verapamil;
e Seringa: cafeina, heparina;

e Infusdo em Y: alprostadil, atracurio bivalirudina, CaCl,, a dexmedetomidina,
diltiazem, dobutamina, dopamina,enalaprilato, esmolol, famotidina, furosemida,
heparina, hetastarch, inamrinone, insulina, isoproterenol, labetalol, lidocaina,
MgSO,, sulfato de morfina, midazolam, nicardipina, nitroglicerina, pancurénio,

fosfato de potassio, procainamida, propofol, tacrolimus, teofilina, vecuronio.

Preparacao IV:

e Reconstituir o frasco de 50 mg em 2-3 mL de D5W. A solucdo reconstituida devera ser
diluida com 250-1000 mL D5W (concentracao de 50-200 ug /mL).

A solucdo devera ser protegida com folha de aluminio e devera ser descartada se
apresentar alteracoes de coloracao. Existe a adverténcia para nao congelar e a sua utilizacao

devera ser feita dentro de 24 horas. [27]

2.3.4.Precaucdes de Utilizacao

Segundo o RCM, em casos de AVC, o tratamento de emergéncia para o aumento

hipertensivo observado néo é indicado. [12]

- Em casos de insuficiéncia renal ou hepatica, a monitorizacao de tiocianeto devera

ser rigorosa, o tiocianeto nao devera ultrapassar os 5 mg / 100 ml.[12]

- Devido a reatibilidade aumentada que ocorre em idosos, a posologia devera ser

efetuada com maior atencdo, da mesma forma a administracdo de NPS devera ser
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efetuada com prudéncia em doentes com sintomas de hipotiroidismo ou inibicao da
captacdo de iodo, é de ressalvar também que a inocuidade do NPS em criancas nao

esta provada. [12]

2.3.5.Vigilancia do tratamento

Segundo o RCM, a utilizacao de NPS implica uma vigilancia dos gases sanguineos para
se evitar o surgimento de uma acidose metabolica durante a perfusao e nas horas seguintes,
se tal acontecer devera ser efetuado o tratamento para a intoxicacdo com cianeto. A
determinacao diaria do tiocianeto sanguineo € essencial para tratamentos prolongados ou que
ultrapassem 48 horas, bem como no caso de insuficientes hepaticos e renais. Esta taxa ndo
deve ultrapassar 5 ml / 100ml, referindo-se também que foram encontrados sinais de
toxicidade relacionados com o tiocianeto quando este atinge valores de 8 a 12 mg /100 ml.
[12]

Segundo a informacao disponibilizada para o medicamento [24] a utilizacdo do NPS
devera ser efetuada com cuidado em casos de Traumatismo Craniano, Aumento de Pressao
Intra-Craniana, Hiponatremia, Hipotiroidismo, Insuficiéncia Hepatica ou Insuficiéncia Renal, e
em ldosos. [24,27]

E referido que a toxicidade do cianeto pode desenvolver-se dentro de 1 hora com
infusoes> 10 pg / kg / min. Os niveis de tiocianeto devem ser monitorizados por cooximetria,
sendo que a ¢é referido que a depuracado de tiocianeto diminui com a insuficiéncia renal, bem
como podera existir uma acidose lactica associada ao aumento de tiocianeto. [28,29]

Quando nitroprussiato é usado para a hipotensao controlada durante a cirurgia, em
caso de hipovolémia e anemia pré-existentes, estas deverao ser corrigidas antes da utilizacao
do NPS, se possivel. [24]. E de salientar que a cessacdo abrupta da infusdo do farmaco podera

causar hipertensao de rebote. [4,25].

2.3.6. Contra indicagdes
Segundo o RCM [11], este medicamento ndo devera nunca ser utilizado nestas situacoes:
¢ Contra Indicacoes habituais relacionadas com o controle da hipotensao;

e Posicao desajustada do doente, sobretudo se a cabeca se encontrar num plano

superior;

e Hipovolémia;
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Hipotiroidismo;

No Tratamento de hipertensao compensatoria como no caso de shunt arterio-venoso e

coartacao da aorta [24,25]

Quando é utilizado para produzir hipotensdo controlada durante a cirurgia em
doentes com conhecida perfusao cerebral inadequada ou em doentes moribundos que
requerem cirurgia de emergéncia, e também em casos de insuficiéncia cardiaca de
alto débito associado a resisténcia vascular sistémica reduzida (como por exemplo,

choque séptico); [24]

Quando existe deficiéncia na enzima sulfuril-transferase, atualmente detetada em
doentes com atrofia otica de Leber, de ambliopia tabagica ou insuficiéncia hepatica

grave;[12]
Em situacoes de gravidez;
Em situacdes de Hipersensibilidade conhecida ao NPS;

No tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva aguda com resisténcia vascular

periférica reduzida. [12]

Segundo o RCM [12], poderemos encontrar os seguintes efeitos indesejaveis:

Relacionados com hipotensdo induzida como nauseas, vomitos, cefaleias, suores e
palpitacdoes devido a queda abrupta de pressdo arterial ou no inicio da perfusao

quando se verificam as primeiras modificacoes tensionais. [12]

Excecionalmente podem ocorrer também:

Intoxicacao por tiocianeto e hipotiroidismo;

Bloqueio do mecanismo de degradacao normal do nitroprussiato de sodio que conduz
a um aumento de cianose que pode ser detetada pelo aparecimento de uma acidose

metabolica durante a perfusao.

Segundo a informacao disponibilizada pelo Nitropress temos as seguintes Cl:

Contra indicagées Comuns: [24,27]

Bradiarritmia, hipotensao, palpitacdes, Oliguria, azotemia renal taquiarritmias,
inquietacao, confusao, tonturas, cefaleia, sonoléncia.
Rash, sudorese, supressao da tiroide

Irritacao no local da injecao.
27



Cl graves: [24,27]
e Arritmias cardiacas, hemorragia, diminuicdo da agregacdo plaquetar, resposta
hipotensora excessiva;
e 0O aumento da pressao intracraniana;
e Acidose metabodlica;
e Obstrucao intestinal;
e Metemoglobinemia;
¢ Intoxicacdo por cianeto;

e Toxicidade tiocianato [23,26];

Roubo coronario e cerebral, com possibilidade de isquémia. [16,29]

2.3.7. Interag6es Medicamentosas

Interacdées menores, devido a farmacos que aumentam o efeito do NPS por sinergismo

farmacodinamico: [27]

e Amlodipina, bepridil, clevidipina, diltiazem, felodipina, isradipina, lacidipina

lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nisoldipina, verapamil.
Interacdes Significativas: [27]

e A clonidina aumenta os efeitos do NPS por sinergismo farmacodinamico. E

tem efeitos aditivos hipotensores;

e Guanabenz aumenta os efeitos do NPS por sinergismo farmacodinamico. E

tem efeitos aditivos hipotensores;

e Guanfacina aumenta os efeitos do NPS por sinergismo farmacodinamico. E

tem efeitos aditivos hipotensores;

e Maraviroc aumenta os efeitos do NPS por sinergismo farmacodinamico. Ha

aumento do risco de hipotensao ortostatica;
e Nitroglicerina Retal.
Interacdes Graves com recomendacao de utilizacao de medicacao alternativa: Sildenafil.
¢ Devido a sinergia farmacodinamica com efeitos aditivos hipotensores;
e Tadalafil. Devido a sinergia farmacodinamica com efeitos aditivos hipotensores;

e Vardenafil.
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2.3.8. Efeitos na Gravidez [24,27]

e Nao existem dados teratogénicos fiaveis, obtidos em animais.

e Ainda nado existem dados clinicos suficientemente pertinentes para que se possa
avaliar o efeito malformativo ou fetotoxico do nitroprussiato de sddio, quando
administrado durante a gravidez. No entanto, quando administrado durante a

gravidez, as taxas de cianose no feto sao mais elevadas no feto do que na mae.

2.3.9.Tratamento em caso de intoxicacdo

A terapéutica no caso de envenenamento por cianeto envolve trés estratégias: ligacdo ao

cianeto, inducado de metahemoglobinemia e recurso a dadores de enxofre. [28]

O nitrito de sodio converte a hemoglobina em metahemoglobina que por sua vez
compete com a citocromo oxidase para os radicais de cianeto, no entanto em casos de
anemia com compromisso da distribuicdo de oxigénio bem como os efeitos vasodilatodores

deste farmaco levam bastantes clinicos a ndo usarem esta terapia. [29]

Outro tratamento é a administracdo de hidroxicobalamina(Vitamina B12a) para prevenir
ou tratar a toxicidade por cianeto ja que ela se liga ao CN™ formando cianocobalamina que é
nao toxica e pode ser excretada na urina, a infusdao de Vitamina B12 nao é tida como eficaz.
[29,31]

A eficacia do uso de hidroxicobalamina foi tomada como controversa e alguns estudos
demonstraram a auséncia de efeito significativo bem como o facto de a hidroxicobalamina
inibir os efeitos do NPS, e ter seus proprios efeitos adversos, quando administrada na dose
recomendada, pode causar uma descoloracao avermelhada temporaria da pele, plasma, urina

e membranas mucosas. [31]

Na Europa, a combinacao de tiosulfato de sédio e hidroxicobalamina teve sucesso no
tratamento da intoxicacao grave. [20,31] A meia-vida da hidroxicobalamina é de 24 a 48 horas
e a dose de hidroxicobalamina recomendada é de 70 mg/kg (a dose adulta tipica é de 5 g)
dado por via intravenosa (IV), esta dose é eficaz para a maioria dos pacientes adultos. No
entanto a dose pediatrica nao esta bem estabelecida. [31] A hidroxicobalamina é
comummente usada em conjunto com tiosulfato de sédio sendo considerada eficaz e segura

no envenenamento por cianeto grave. [28,29,31]
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As guidelines atuais para o tratamento da intoxicacao, passam por uma acao decisiva e
pronta, tendo em conta a etiologia e os antidotos disponiveis mas a recomendacao sera o uso
de hidroxicobalamina quando disponivel e tiosulfato de sodio. [20,29] Em hospitais sem
hidroxicobalamina, o tratamento com nitritos pode fundamental para salvar o doente, mas ha
o risco de inducao de metahemoglobinemia em valores perto dos 20 a 30% o que num doente
em estado grave pode revelar-se catastrofico no entanto os beneficios da terapia superam os

riscos de metahemoglobinemia.[28,29,31]

O tiocianeto é eliminado quase inteiramente na urina, o tempo de meia-vida médio para
eliminacao do tiocianeto sao 3 dias em doentes com funcao renal normal, podendo ser muito
maior em doentes com insuficiencia renal, [4] o tiocianeto em si pode causar toxicidade em
doentes com excrecao de tiocianeto renal afetada, mas tais casos sao mais raros sendo o

tiocianeto 100 vezes menos toxico do que o cianeto. [4,28]

Sinais de toxicidade por tiocianeto incluem nauseas, miose, anorexia, fadiga,
desorientacao e psicose toxica. [4,20] A concentracao de tiocianeto deve ser monitorizada em
infusdes prolongadas e nao devera exceder 0.1 mg/ml [4] A toxicidade pode progredir para
convulsdes e coma quando as concentracdes chegam aos 60 mg/L [20] Os niveis de tiocianeto
no sangue sao importantes para diagnosticar a toxicidade por tiocianeto,ao contrario da

toxicidade por cianeto.

Em pacientes com insuficiéncia renal o tiocianeto podera ser eliminado prontamente
por hemodialise ou dialise peritoneal. A clearence do tiocianeto é de 2,2 ml/m [12] Com
funcdo renal normal o aumento de ingestdo de agua e cloro aumentam a excrecdo de
tiocianeto enquanto a hiponatrémia e a administracao de tiosulfato favorecem a acumulacao
de tiocianeto [18,20] Raramente, excessivas concentracdes de tiocianeto poderdao causar

hipotiroidismo por inibicdo de captacado de iodo pela glandula tiréide. [20,28]
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Capitulo lll: Emergéncias Hipertensivas
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3. Emergéncias Hipertensivas

A hipertensao arterial afeta mais de 20% da populacao mundial e é o principal fator
de risco de todas as doencas cardiovasculares, tornando-a num dos grandes problemas da

medicina na atualidade.[32]

Uma das formas mais graves de apresentacao desta patologia que é objeto deste
estudo é a emergéncia hipertensiva, no entanto ainda nao existem estudos adequados que
permitam uma estimativa correta do seu impacto epidemiologico, € conhecido, no entanto
que devido a uma maior educacao e conhecimento por parte da populacdo, em relacdo a
patologia hipertensiva bem como a um maior controle clinico da mesma, tendo ocorrido uma

reducao da incidéncia das emergéncias hipertensivas. [32]

A definicao de hipertensao arterial e seu conceito, tem sido alterada ao longo dos
tempos, hoje em dia é classificada para conveniéncia do médico segundo as normas de
pratica clinica mais recente, como as Guidelines de 2007 da ESC [30], sendo pelas mesmas
que este sera orientado. E sabido que a pressao arterial apresenta uma relacdo direta
continua com o risco cardiovascular, [33] na pratica clinica utiliza-se o termo hipertensao
com base em critérios especificados na tabela 2 [30], este termo deve ser aplicado com
alguma flexibilidade devido a variabilidade intraindividuo sendo de notar que esta
classificacao é feita com base de risco/ beneficio de intervencao terapéutica [33]) que pode

ser maior ou menor conforme o risco cardiovascular global intraindividual [30]

Tabela 2 - Definicdo e classificacdo de hipertensao pelos niveis de pressdo arterial (mmHg) segundo

a ESC[29]
Categoria Sistolico Diastélico
Otimo <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alto 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao Grau | 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao Grau Il 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao Grau lll >180 e/ou >110
Hipertensao sistolica isolada >140 e <90
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A Hipertensao sistolica isolada deve ser estadiada (1,II,lll) de acordo com valores da pressao
sanguinea sistolica nos limites indicados, desde que os valores diastélicos sejam <90mmHg. Os Graus I,Il e
Il correspondem a classificacao de hipertensao ligeira, moderada e severa, respetivamente. Estes termos
foram omitidos para evitar confusao com a quantificacao do risco cardiovascular total. [30]

3.1.Definicdo de Emergéncia Hipertensiva

Segundo a Guidelines da ESC de 2007 para a Hipertensao Arterial [30], uma
Emergéncia Hipertensiva € caracterizada por elevacdes severas na PA complicadas por
evidéncias de lesao do orgao-alvo iminente ou progressiva. [25,30] Estas situacdes apesar de
serem raras, exigem imediata reducdo da PA, para prevenir ou limitar a lesdo no o6rgao alvo,
no entanto esta reducdo na PA devera ser efetuada com extremo cuidado, pois descidas
abrutas da mesma poderdo levar a complicacbes como ma perfusdao e enfarte cerebrais, a
dano no miocardio ou rins, é de ressalvar em casos de enfarte agudo do miocardio excessivas
ou rapidas reducdes na PA devem ser evitadas. [25,30]

Por outro lado existem casos denominados de Urgéncias hipertensivas, que sao
aquelas situacoes associadas a elevacdes severas da PA sem disfuncdo de orgao alvo
progressivo, sendo importante a sua diferenciacao em relacdao as emergéncias hipertensivas,
por terem uma gestao clinica completamente diferente. [25,30]

Os exemplos incluem niveis superiores de Hipertensao associados com cefaleias
severas, dispneia, epistaxe ou ansiedade severa. A maioria destes doentes sao individuos
hipertensos com tratamento insuficiente, muitas vezes com pouca ou nenhuma evidéncia de

lesdo de o6rgao alvo. [25]

3.2.Etiologia das Emergéncias Hipertensivas

Nas guidelines da ESC para o tratamento da hipertensao de 2007 as emergéncias mais

importantes foram listadas na tabela 3. [30]

Tabela 3 - Emergéncias hipertensivas mais relevantes

e Encefalopatia hipertensiva

e Insuficiéncia ventricular esquerda hipertensiva
e Hipertensao com enfarte do miocardio

e Hipertensao com angina instavel

e Hipertensao e dissecacado da aorta
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e Hipertensao severa relacionada com hemorragia subaracnoide ou acidente cerebrovascular
e Crise associada com feocromocitoma

e Uso de drogas para recreacdao como anfetaminas, LSD, cocaina ou ecstasy

e Hipertensao peri-operatoério

e Pré-eclampsia ou eclampsia severas

Estas emergéncias apesar de raras, poderdao ser ameacadoras a vida. Nestas
condicoes, a gestao da hipertensao deve ser rapida, no entanto, sera necessario atuar com
cuidado ja que quedas extremamente rapidas da pressao arterial podem causar complicacoes
como hipoxia e enfarte cerebrais, cegueira ou danos no miocardio ou rins. [30]

Assim, em pacientes que sdo severamente hipertensos mas assintomaticos, deve-se
utilizar uma terapia com agentes orais para efetuar reducées mais lentas na pressao arterial.
[30] E de salientar que reducdes excessivas ou rapidas na pressiao sanguinea devem ser
evitadas em acidentes vasculares cerebrais agudos. [30]

Apesar das varias etiologias ja descritas para causa de emergéncia hipertensiva

podem definir-se dois grandes sindromes clinicos envolvidos nestes casos:

e A Hipertensdao maligna que é marcada por hipertensdao com hemorragias da retina,
exsudatos ou Papiledema. [30] Embora o Papiledema fosse considerado uma lesao
mais grave, ele ndo parece dar um progndstico pior do que as hemorragias e
exsudatos sozinhos, que na auséncia de papiledema denomina-se sindrome de
hipertensao acelerada. Assim, o tratamento sera o mesmo, estando presente ou nao
Papiledema. [30]
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Figura 3-Fundoscopia de Doente com Emergéncia Hipertensiva, observando-se Papiledema e
Espasmo Arteriolar, retirado de Revista Fatores De Risco N° 11 « Ano 3 « outubro/dezembro 2008

Encefalopatia hipertensiva refere-se a presenca de sinais de edema cerebral
provocada por hipoperfusdao devido a slbitas e severas elevacdes na PA. No cérebro , o
desenvolvimento de vasodilatacao vai levar a formacao de edema cerebral e ao quadro clinico
de encefalopatia hipertensiva. A encefalopatia hipertensiva esta associada a alteracoes
neurologicas reversiveis, e a funcao renal deteriorada, podendo em certos doentes ser

irreversivel. [30]

N&o tratada a hipertensdao maligna tem prognostico bastante reservado com taxa de

mortalidade de 50% em 12 meses logo o tratamento urgente é essencial. [30
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Figura 4-Imagens Axiais de uma ressonancia magnética de um doente com quadro de encefalopatia
hipertensiva. A, B: T1, antes e apds gadolinio; sem caracteristicas marcantes presentes. C, D: T2 (C)
e densidade de protdes- (D) as imagens mostram uma hiperintensidade occipital consistente com

leucoencefalopatia posterior, retirado de www.medscape.com

3.3.Fisiopatologia das Emergéncias Hipertensivas

A fisiopatologia das EH baseia-se num aumento abrupto da resisténcia vascular sistémica
devido a libertacao sistémica de vasoconstritores humorais, devido ao aumento da PA, ocorre
lesdo endotelial e necrose fibrindide das arteriolas. [32]

A lesdo vascular subsequente leva a deposicao de plaquetas e fibrina, com disfuncao dos
mecanismos autorregulatorios vasculares [30,32]. Assim, podera existir isquemia de diversos
orgaos e libertacdo de substancias vasoativas, formando-se deste modo um ciclo vicioso.
[30,32]
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E importante na gestdo da emergéncia hipertensiva, entender o mecanismo da auto
regulacao vascular dos diversos 6rgaos, pois esta auto regulacdo € um mecanismo de protecao
destes drgaos nas variacoes de pressao arterial. [32]

Quando a PA desce, ocorre vasodilatacdo cerebral e com a subida da mesma ha uma
resposta vasoconstritora, sendo que em individuos normais o fluxo cerebral mantem-se
constante com variacdes de pressao arterial média entre 60-70 mmHg a 150 mmHg.[32]

Quando a pressao arterial média ultrapassa estes limites, os mecanismos autorregulatorios
deixam de funcionar, e devido aos fendmenos de lesao vascular suprarreferidos podem
ocorrer manifestacoes de isquemia cerebral, como lipotimia, sonoléncia ou mesmo coma,
relacionados com a hipdxia cerebral.[30,32]

Em doentes hipertensos, idosos e portadores de doencas cerebrovasculares, os
mecanismos regulatorios respondem de forma mais lenta as variacbes da PA. Assim, no
tratamento das emergéncias hipertensivas , e tendo sempre em consideracao a etiologia da
mesma, sera recomendavel uma reducdo da PA em torno de 20 a 25% dos valores iniciais no

espaco de minutos ou horas. [30,32]

3.4.Tratamento da Emergéncia Hipertensiva

O objetivo da terapia farmacologica em doentes com EH é o de reduzir a PA de uma
forma controlada, previsivel e segura. Existem varios medicamentos parentéricos eficazes,

que poderao ser mais ou menos adequados consoante a natureza a lesao de o6rgao-alvo.[25]

Tabela 4 - Terapia Farmacoldgica nas Emergéncias Hipertensivas [32]

Manifestagées Clinicas Drogas Preferenciais Drogas Alternativas
Encefalopatia hipertensiva Nitroprussiato de sodio Diazoxido ou Labetadol
Hemorragia intracraniana Nitroprussiato de sodio Nimodipina

Edema agudo de pulmao Nitroprussiato de sodio
Coronariopatia Nitroglicerina + betabloqueadores Nitroprussiato de sodio

Nitroprussiato de sodio +

betabloqueadores Reserpina; Trimetafan

Disseccdo aortica

Guanetidina
Aumento'de ezt e Fentolamina Nitroprussiato de sodio
circulantes
Eclampsia Alfametildopa ou Hidralazina Antagonista do calcio;
betabloqueadores
HA acelerada Nitroprussiato de sodio Diazdxiado; Trimetafam
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Nitroprussiato de sodio ou

Hipertensao pos-operatéria Nicarpidine

Um dos farmacos utilizados eficazmente na maioria das emergéncias hipertensivas é o
Nitroprussiato de Sodio, [11,12,24,25,27,30,32] que é parte integrante do objetivo deste
estudo. Apesar dos varios fatores que se devem ter em conta, pode-se afirmar que em geral,
0 nitroprussiato de sédio € o mais rapido e potente farmaco. [4,25] Ele atua dentro de

segundos e tem uma duracao de acao de 2 a 5 minutos. [25]

O NPS como ja referido € um vasodilatador misto, administrado por infusao
intravenosa, e comeca a atuar no espaco de menos de um minuto com os seus efeitos a
desaparecerem dentro de 1 a 10 minutos, minimizando assim o risco de hipotensao, sendo

necessario com a sua utilizacdo uma Monitorizacao constante da pressao arterial. [30,32]

A principal limitacdo para o uso deste farmaco é o desenvolvimento de toxicidade por
cianeto em pacientes tratados com doses elevadas, por um periodo prolongado (> 24 a 48
horas), ou com insuficiéncia renal subjacente. [11,20] Embora o nitroprussiato de sodio tenha
sido relacionado com o aumento da pressao intracraniana, [35] a queda simultanea na

resisténcia vascular sistémica parece compensar este efeito. [36]
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Capitulo IV: Regurgitacao Mitral
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4.1. Regurgitacao Mitral

Uma das patologias em que o uso de vasodilatadores de acao direta como o

nitroprussiato de sddio podera ser um tratamento (til e eficaz é a regurgitacdao mitral. [37]

A regurgitacdo mitral é nos dias de hoje, a segunda patologia valvular mais frequente
sendo a estenose adrtica a mais frequente. [37] A RM é, no entanto, a mais comum no que
concerne ao mundo ocidental. [37] Segundo as guidelines da ESC para cardiopatias valvulares
[37], estas podem ser classificadas da seguinte forma nas tabelas presentes no anexo 2. No
entanto a classificacao e avaliacdo da regurgitacdo mitral ainda hoje esta em debate ja que
existem varios fatores a ter em consideracdo como sua etiologia, histoéria natural,

apresentacao clinica. [38]
De um ponto de vista etiologico a RM pode ser classificada em:[39]

a. Regurgitacdo Mitral Primaria ou Organica, sendo a causa primaria da patologia
anormalidades nos folhetos da valvula. A principal causa é nos paises ocidentais e

europeus, é degenerativa; [39]

b. Regurgitacdo Mitral Secundaria, consequéncia de doenca do VE, cardiopatia
isquémica ou cardiomiopatia hipertrofica [30] em que estdao englobadas a

Regurgitacao Mitral Funcional, e a Regurgitacdo Mitral Isquémica;

c. A regurgitacdo mitral isquémica,é observada frequentemente no desenrolar de

doenca coronaria aguda ou croénica; [39]

d. A regurgitacdao mitral funcional, resulta de alteracées na geometria do VE devido a

funcdo deprimida do mesmo. [39]

Estes tipos etiologicos diferentes, colocam uma abordagem clinica e terapéutica

diferenciada em que os prognosticos variam bastante. [39]

No anexo |l, podemos observar as varias etiologias ligadas a regurgitacao mitral e a sua

divisdo segundo apresentacao clinica em regurgitacao mitral aguda e cronica [39]

Quanto a historia natural, evolucdo e apresentacao da regurgitacao mitral pode-se falar
em regurgitacdo mitral aguda e cronica, podendo esta estar compensada ou descompensada,
no entanto ainda é pouco compreendida a natureza da transicdo de regurgitacdo mitral
cronica compensada para descompensada, a evolucao geralmente decorre entre anos a
décadas e depende da sua severidade, resposta cardiaca ao volume regurgitante e a propria
etiologia. [40]
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4.2. Patofisiologia da RM

4.2.1. Regurgitacao Mitral Aguda

A Regurgitacao Mitral Aguda, traz complicacoes hemodinamicas mais severas do que a
Insuficiéncia Mitral Cronica devido a falta de tempo de adaptacdo do coracdo ao aumento de
volume. [40] O grau de comprometimento hemodinamico depende da etiologia e grau de
regurgitacao mitral, sendo muitas vezes dramaticamente elevado e de instalacdo sUbita. [41]
A complacéncia auricular esquerda encontra-se normal se nao houver sobreposicdo de
regurgitacdo mitral cronica, logo o aumento subito do volume na AE leva a um aumento
abrupto de pressao na mesma, e esta transmite-se retrogradamente para a circulacao

pulmonar. [40,41]
Apresenta entdo duas grandes alteracées hemodinamicas:

e O Aumento do Volume Sistolico Total pelo Mecanismo de Frank Starling, ja que o VE
usa a reserva de pré-carga. Ocorre uma diminuicdo da resisténcia para o fluxo na AE
levando a um aumento da fracdo de ejecdo e diminuicdo do volume sistolico.
Segundo a Lei de Laplace, a diminuicao do volume sistolico € associado a diminuicao

da carga sistolica, a pos carga. [42,43]

e Logo na RM aguda ocorre aumento da pré-carga e diminuicdo da pos-carga com
aumento da fracdo de ejecdo e aumento do Volume Sistolico Total, sendo a maior
ameaca colocada a circulacdo pulmonar venosa e aos pulmoes, culminando muitas

vezes em edema pulmonar. [42,43]

Apesar de ocorrer um aumento da FC compensatorio, o Débito Cardiaco vai diminuir,

podendo ocorrer shock cardiogénico.[40,41]

A resposta neurohormonal a reducédo do DC sera um aumento na resisténcia vascular com
vasoconstricdo, o que exacerba ainda mais a regurgitacdo. Se o grau de regurgitacdo é
limitado e a complacéncia da AE aumenta, as pressoes na AE e circulacdo pulmonar
diminuem, ocorrendo uma melhoria hemodinamica, mas tal geralmente ndo acontece, sendo

que é frequentemente necessaria intervencao cirlrgica urgente. [42,43]
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4.2.2. Regurgitacdo mitral crénica

A regurgitacdo mitral cronica é relativamente comum e pode transitar para
descompensacao ventricular sendo a intervencao cirlrgica quase sempre necessaria.
[40,41,44] A resposta cardiaca a Regurgitacdo Mitral é uma remodelacdo e ajustamento

ventricular variaveis perante um aumento de carga e volume no Ventriculo esquerdo. [43,45]

4.2.3.Regurgitacdo mitral compensada

A maior alteracdo na evolucao de regurgitacao mitral aguda para crdnica é o aumento
de tamanho do VE, com esta adaptacao ao longo do tempo e com a estabilizacao, a pequena
camara hipercinética caracteristica de um episddio agudo transforma-se numa grande camara

complacente, adaptada a um aumento do volume sistélico total. [37,43,45]

Esta adaptacdo ocorre devido a remodelacdo do VE, com rearranjo das fibras
miocardicas, e formacdo de novos sarcomeros, culminando em Hipertrofia do VE, situacao

dificilmente revertivel ao contrario das alteracoes que ocorrem em casos agudos. [45]

Sumariamente, o grande responsavel por estas alteracdes € o volume final diastolico
elevado que desencadeia as restantes respostas ao passo que o aumento de pressao na
auricula esquerda e sua complacéncia aumentada levam a um declinio das pressoes venosas
pulmonares. [45,] No curso da instalacdo da patologia, muitos doentes tendem a ser
assintomaticos, no entanto muitos apresentam sintomatologia com a pratica de exercicio
fisico. [40,45]

4.2.4. Regurgitacdo mitral descompensada

A transicido de RM descompensada e faléncia cardiaca € mal compreendida, pode
ocorrer devido a um progressivo e substancial aumento do volume regurgitante e pressao nos

compartimentos cardiacos [37]

O estado descompensado é caracterizado por um aumento progressivo e substancial
de tamanho do Ventriculo esquerdo, aumento de volume do mesmo e das pressoes diastolicas,
aumento do stress das paredes dos compartimentos, diminuicao da fracao de ejecao por

depressao da contractilidade ou aumento da pds-carga, também existe aumento na auricula
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esquerda com desenvolvimento de arritmias auriculares, hipertensao pulmonar e sinais e

sintomas de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. [43,45]

Nestes casos a decisdo de proceder para cirurgia é relativamente facil. No entanto,
outros doentes chegam a tal estado de descompensacao, onde as disfuncoes se tornam

irreversiveis e nao existem indicacoes cirurgicas. [37,40]

Para se chegar a um otima resposta cirlrgica é importante considerar os marcadores
de descompensacao ventricular e elaborar guidelines para o seu estadiamento e identificacao

do estadio de transicao de regurgitacdo mitral compensada e descompensada. [46]

Ou seja, doentes assintomaticos e com modesta hipertrofia ventricular e funcao
sistolica normais (compensada) podem ser tratados conservadoramente, e a cirurgia corretiva
deve ser efetuada idealmente durante o periodo de transicdo de situacao clinica compensada
para descompensada, doentes que apresentem sinais de descompensacao tém pouco a ganhar

com o adiamento da cirurgia. [40,46,47]

4.2.5.Gestdo Clinica e Avaliacdo da RM

A avaliacdo e classificagdo da RM quanto a sua severidade deverdo ter em conta os
meios de diagnostico e evidéncias clinicas encontradas. Na RM a Ecocardiografia é a chave
para avaliacdo da sua severidade, no entanto é preciso ter em conta e analisar além dos
achados e medidas ecocardiograficas obtidas, a anatomia e os mecanismos associados a
patologia. Ela devera incluir uma avaliacdo da severidade, mecanismos, a possibilidade de

reparacao e as consequéncias da patologia valvular. [37]

Baseado nas guidelines de 2003 da American Society of Echocardiography e nas Guidelines
de 2006 da ACC/AHA os seguintes achados sao por ordem prioritaria consistentes com RM

severa: [40]

e Area do Orificio Regurgitante >0.40 cm?
e Volume Regurgitante =60 mL
e Fracao Regurgitante >50 %

e Area do jato> 40 % da area auricular esquerda, mas tal nao é muito reprodutivel

Os valores sao baseados no adulto de tamanho médio, e precisam de ser ajustados para

outros doentes, ndo existindo ainda uma formula especifica para isso. [40]
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Salienta-se que o estadiamento ecocardiografico da RM nao é absoluto, e o risco potencial

de ma classificacdo devera ser considerado. [37,40] Também é importante ter em conta a

causa e agudez da lesdo, o tamanho ventricular, funcdo sistolica e pressdao na artéria

pulmonar. Apesar do estadiamento ecocardiografico, a RM severa ndo existe sem clara

evidéncia de hipertrofia ventricular ou auriculares esquerdas, sendo que se a dimensao do VE

pos-diastolica (ecocardiograficamente) for menor que 60mm o diagnostico de RM severa deve

ser questionado. [40]

Nas Guidelines de 2007 da ESC, temos os seguintes critérios para avaliar a severidade da

RM, especificados na tabela 5: [37]

Tabela 5- Critérios de ESC para a definicdo de regurgitacdo valvular severa

Specific Signs of

AR

Central jet, Width

MR

Vena contracta Width>0,7 cm
With large central MR jet (
area > 40% of LA) or With a

Wall impinging jet of any size,

swirling in LA?

TR

Vena contracta Width > 0,7
cm in echo

[v)
severe > 65% Large flow convergence® Large flow convergence®

regurgitation a

Of LVOT Systolic reversal in pulmonary Systolic reversal in the

veins hepatic veins
Prominent flail MV or ruptured
papillary muscle
Pressure

Supportive signs

Half-time < 200 mg

Holodiastolic
aortic flow
reversel in

descending aorta

Moderate or
greater LV
enlargement

Dense, triangular CW, Doppler
MR jet E - Wave dominant
mitral inflow (E > 1,2 m/s )¢

Enlarged Lv and LA size® (
particulary when normal LV
function is present )

Dense triangular CW TR
signal With early peak
Inferior cava dilatation and
respiratory diameter
variation << 50%

Prominent transtricuspid E -
Wave, especially if > 1m/s

RA, RV dilatation

Quantitative
parameters

R Vol, mL beat
RF, %

Error, cm?
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AR- regurgitacao adrtica, CW - Onda continua, ERO- Area efetiva de orificio regurgitante, LA - Auricula
Esquerda, LV- Ventrilculo esquerdo, MR - Regurgitacdao Mitral, MV - Valvula Mitral, R Vol - Volume
Regurgitante, RA - Auricula Direita, RF - Fracdo Regurgitante, RV- Ventriculo Direito, TR- Regurgitacao
Tricuspide

@ At a Nyquistlimito f 50-60 cm/s.

® | arge flow convergence defined as flow convergence radius > 0,9 cm for central jets, with baseline
shift at a Nyquist of 40 cm /s; cutoffs for eccentric jets are higher and should be angled correctly.

“Usually above 50 years of age in conditions of impaired relation, in the absence of MS or other causes of
elevated LA pressure.

9 In the absence of other etiologies of LV dilation

€In the absence of other etiologies of LV and LA dilation and acute MR

Destes varios métodos capazes de avaliar a severidade da RM, sabe-se que o
mapeamento do jato regurgitante é o método mais simples, mas de precisao limitada. [37] O
diametro da vena contracta, esta correlacionado com medidas quantitativas da regurgitacao
mitra. Os dois métodos quantitativos que avaliam o volume regurgitante, necessitam de maos

experientes. [37]

Através da Ecocardiografia Trantoracica ou Transesofagica, & possivel obter outros
parametros como o Didmetro Auricular e Ventricular Esquerdos, bem como a Fracdo de
Ejecdo, Pressdo Arterial Pulmonar Sistélica. A ecocardiografia de esforco podera avaliar a
reserva contractil, mas mais estudos sdo necessarios para a sua validacao, ocorrendo o mesmo
em relacdo os niveis de Peptideo Natriuretico Auricular, que podera ser um parametro
importante a avaliar. O Peptideo Natriurético Auricular podera refletir a influéncia da
regurgitacdo mitral na insuficiéncia cardiaca[37], apesar de ser (til na estratificacao de risco
e avaliacdo de severidade de insuficiéncia cardiaca e regurgitacdo mitral, ndao existem
estudos com validacao adequada que provem o beneficio da sua utilizacdo para monitorizacao

de insuficiéncia cardiaca.[48]

4.3.Tratamento da RM

4.3.1.Tratamento da RM Aguda

Este quadro é uma emergéncia médica e cirlrgica, com o doente geralmente a

apresentar edema agudo do pulmao ou shock cardiogénico. [20,42] Na maioria dos casos o
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tratamento definitivo sera cirdrgico, sendo necessario aplicar terapéutica médica para

estabilizar o doente até ao diagnostico definitivo e intervencéo cirurgica. [40,42]

NPS 1V, é utilizado para a estabilizacdo do doente, pode reduzir a regurgitacao mitral
tanto diminuindo a resisténcia vascular sistémica como melhorando a competéncia da valvula
mitral, a medida que o tamanho do VE diminui. [20,44,45] A diminuicdo na severidade da RM
aumenta o débito cardiaco anterogrado e diminui a congestdao pulmonar, podendo isto estar
associado a uma performance ventricular sistolica melhorada e reducdo no consumo de

oxigénio pelo miocardio. [42,49]

O NPS nao deve ser administrado em monoterapia em pacientes hipotensos, podendo
ser alcancado um certo beneficio inicial na administracdo concomitante de um agente
inotrépico como a dobutamina, muitas vezes é também inserido um baldo de contra pulsacdo
intra-aortico, que podera ser continuado no periodo pos operatorio até que haja uma

estabilizacdo hemodinamica. [40,42]

4.3.2.Terapia na Regurgitacao Mitral Cronica

Segundo as guidelines de 2007 da ESC, nao existem evidéncias suficientes para indicar
o uso de vasodilatadores na RM cronica na auséncia de insuficiéncia cardiaca, [37] referem
também o uso de terapia anticoagulante, com INR entre 2 e 3, no caso de historia de
embolismo prévia, evidéncias claras de trombo na auricula esquerda, na presenca de FA e

durante os 3 meses pos cirurgia de reparacao valvular. [37]

No anexo lll temos um esquema na gestdo da regurgitacao mitral cronica severa.

4.3.3.Uso de vasodilatadores na regurgitacao mitral cronica

Um dos parametros bastante importantes na utilizacdgo da terapia com

vasodilatadores na regurgitacao mitral € o volume regurgitante mitral.[44]
0 volume regurgitante, é determinado hidraulicamente por dois fatores: [44,49]

A Duracéo (D) e Magnitude do gradiente de Pressao sistdlica através da valvula, sendo

o ultimo calculado pela diferenca entre as Pressoes Sistolicas médias do VE e da AE (PVE;PAE)

O Tamanho do orificio regurgitante: MROA.
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Volume regurgitante mitral = MROA x constante x D x sq rt (PVE-PAE)

Como o gradiente de pressdo e drea do orificio podem variar, os efeitos
hemodindmicos das intervencbes terapéuticas podem explicar-se no volume regurgitante
mitral (MRV).[44,47,49] A utilizacdo de vasodilatadores na RM crénica vai depender se a

doenca é sintomatica ou assintomatica e da funcao ventricular esquerda. [44, 50]

Em doentes assintomaticos ndo ha estudos que suportem o uso de vasodilatadores com
excecao do doente com hipertensao concomitante, o seu uso nao é recomendado na doenca
valvular primaria ou organica. [51] Alguns estudos atestam o beneficio de terapia
vasodilatadora aguda em doentes com regurgitacdo mitral crénica, por exemplo o NPS L.V.,
podera ser utilizado ja que diminui a pos-carga, aumenta o Volume Sistolico Anterogrado bem
como o Débito Cardiaco. Mesmo assim, a terapia vasodilatadora nao é recomendada em longa

duracdo, sendo utilizada em doentes selecionados e sem indicacéo cirdrgica. [40,44,51]

Na regurgitacao mitral severa e especialmente em situacao de ICC ocorre uma
melhora hemodinamica com o uso de vasodilatadores, sendo de ressalvar que o seu uso
cronico ndo é recomendado com excecdo de nado existir indicacao cirlrgica, podendo nestes

casos retardar os sintomas até a necessidade da mesma. [40,51]

E preciso ter em conta que os vasodilatadores podem aumentar ou diminuir o fluxo
regurgitante. O NPS tem acédo venodilatadora além de ser um dilatador arterial e pode reduzir
o fluxo regurgitante em pacientes sintomaticos e naqueles com IC especialmente quando
ocorre rutura do musculo papilar, ja que vai diminuir o tamanho ventricular e distensao

anular o que diminui a area do orificio regurgitante efetivo.[4,42,49,50]

Por outro lado, em doentes com PVM e cardiomiopatia hipertrofica os vasodilatadores
podem aumentar o fluxo regurgitante. [44,40]A venodilatacdo em pacientes com orificio
mitral fixo (reumatica, calcificacdo) associada a queda da pressdo na AE maior que a redugao
de pressao no VE, podera aumentar o gradiente que favorece a regurgitacao, no entanto se a
reducdo for na pressdo sistolica em geral a regurgitacdo mitral diminui especialmente no

hipertenso. [39]

Com a dilatacao arteriolar ha diminuicdo da pos-carga e apesar de se pensar que na
regurgitacdo mitral ela estaria baixa, existem estudos que constatam que ela sera normal na
RMC compensada e aumentada da RMC descompensada, e apesar de a pos-carga ndo ser um
determinante do fluxo regurgitante, a sua diminuicao melhora o fluxo anterogrado no VE, e

com o esvaziamento a sua distensao diminui e a impedancia baixa. [43,47]
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O NPS endovenoso diminui entdo a pressao VE pos-diastolica, o volume e fluxo
regurgitantes e aumenta o Volume Sistdlico anterogrado e Débito Cardiaco enquanto a Fracao
de Ejecdao do VE nao se altera. [4, 43, 44, 47] O NPS é entdo efetivo e confiavel no
tratamento de doentes com Regurgitacao Mitral Severa, especialmente Regurgitacao Mitral

secundaria.

Este trabalho vem ao encontro de uma necessidade real de melhorar os sistemas
automaticos de administracao de farmacos, podendo ser complementado com revisdes mais
especificas de outras patologias, na resolucao de questdes equacionadas na administracdao do
NPS de sddio nessas mesmas patologias, bem como, um estudo mais detalhado de técnicas e
sistemas de monitorizacao, e sua utilizacdo, ou de parametros que permitam uma melhor

monitorizacao do doente.
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Capitulo V: Conclusdes
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5. Conclusoes

As guidelines de pratica clinica na hipertensao arterial e regurgitacao mitral preveem
apenas a variacao da pressao arterial aquando da administracao do NPS. Da mesma forma,
estas guidelines sao incorporadas nos sistemas automaticos de administracao. Apos o estudo
verificou-se que existem varios parametros que podem ser alterados com a utilizacdo do
farmaco. A monitorizacdo do doente devera por conveniéncia ser realizada da forma mais
pratica e menos invasiva possivel, sem ser descurada a precisdo dos parametros aferidos.
Assim, por forma a incrementar a robustez dos algoritmos dos sistemas automaticos, sugere-

se a monitorizacao dos seguintes parametros:

e A monitorizacdo da Frequéncia Cardiaca é relevante pois esta pode estar aumentada

na terapia com NPS;

e O Débito Cardiaco, de preferéncia indexado (indice Cardiaco), que como ja referido
sofre alteracdes na terapia com NPS, seria relevante a sua medicao Sendo o NPS um
vasodilatador misto seria importante aferir e calcular as Resisténcias Vasculares

Periféricas, a Pré-Carga e a Pos Carga;

e Devido a possibilidade de ocorrer um “roubo coronario” ou cerebral seria importante
aferir alteracdes que reflitam o aumento na demanda miocardica ou de hipoxia
cerebral, e alteracoes da ventilacao/perfusao. Em caso de doentes que apresentem
DPOC, devido ao risco de hipoxia, seria importante monitorizar alteracdes da
ventilacdo/perfusdo. Estas ndo sao facilmente mensuraveis mas poderao ser aferidas

de forma pratica através da oximetria;

e Dever-se-ia aferir a Frequéncia Respiratoria, que podera estar alterada indiretamente
devido a alteracGes hemodinamicas e tensionais decorrentes da patologia ou da
terapia vasodilatadora. As Pressdes Capilares Pulmonares e a Pressdao na Artéria
Pulmonar trariam também informacdes adicionais, sobretudo em caso de edema
agudo do pulmao consequente de uma regurgitacao mitral severa. A sua medicao no
entanto ndo é de facil obtencao, requerendo a presenca de um cateter de Swan-

Ganz;

e O peptideo natriurético auricular, € um indicador importante no que concerne a
regurgitacdo mitral, ja que reflete a influéncia da mesma na funcéo cardiaca. Este
pode ser um bom preditor da eficacia do tratamento com NPS sobre a regurgitacdo
mitral. No entanto apesar de ser (til na estratificacdo de risco e avaliacao de

severidade de insuficiéncia cardiaca e regurgitacdo mitral, nao existem estudos com
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validacao adequada que provem o beneficio da sua utilizacdo para monitorizacao de
insuficiéncia cardiaca. Apesar da incerteza e falta de validacdo dos estudos, sera
importante realizar mais estudos sobre este assunto que permitam a comprovacao da
evidéncia cientifica que aponta para um beneficio da utilizacdo do peptideo
natriurético auricular na monitorizacao e seguimento do doente com insuficiéncia

cardiaca;

e Através da ecocardiografia é possivel avaliar varios parametros que permitem
quantificar e qualificar a regurgitacao mitral e a sua severidade. Um deles é o Volume
Regurgitante Mitral, que sera também um indicador da eficacia terapéutica. Torna-se
entdo importante efetuar uma avaliacdo ecocardiografica para a monitorizacao do

doente;

e Os niveis de cianeto no sangue tém pouco utilidade clinica, ao passo que os niveis de
tiocianeto devem ser monitorizados. A metahemoglobinemia deve ser monitorizada
por cooximetria, os niveis de lactato, alteracoes dos gases sanguineos e consequente
pesquisa de uma acidose metabdlica devem ser da mesma forma estudados e

monitorizados;

e Quando utilizado para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca a administracao de NPS
deve ser guiada através de uma monitorizacdo hemodinamica invasiva eo Débito

Urinario devera ser igualmente monitorizado.

Apos a pesquisa efetuada foi possivel concluir, que apesar de existir um protocolo
especifico de administracdo de NPS para as emergéncias hipertensivas, em casos de

regurgitacao mitral tal nao acontece.

Existe um protocolo com NPS para casos de insuficiéncia cardiaca, que podera estar
associada ou nao a regurgitacao mitral, que necessita em geral de doses mais baixas de

farmaco do que nos casos de emergéncia hipertensiva.

O NPS beneficia os doentes com regurgitacao mitral quer em casos agudos ou cronicos

severos, especialmente em doentes hipertensos.

Existem fatores obviamente dificeis de incorporar num sistema automatico, que
dependem sempre da avaliacao de um clinico, que tem a ver com a sintomatologia do doente
e interpretacdao da mesma, bem como de certos parametros clinicos, provas, exames e
interpretacdao dos mesmos. No entanto o desenvolvimento de um sistema automatico de

infusdo de NPS, traria beneficios praticos para todos os intervenientes no processo médico.
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Com esta multidisciplinaridade a percecao da problematica médica acaba por se
tornar mais clara, ajudando a compreender, o raciocinio por detras da tecnologia e inovacdo

na medicina, melhorando, ao mesmo tempo o conhecimento e visao da ciéncia.

A titulo pessoal, este trabalho permitiu uma abordagem multidisciplinar da tematica
médica, através de uma estreita colaboracdo com outras areas de conhecimento cientifico,
nomeadamente a de Informatica e Computacao. Com esta multidisciplinaridade a percecao da
problematica médica acaba por se tornar mais clara, ajudando a compreender, o raciocinio
por detras da tecnologia e inovacdo na medicina, melhorando, ao mesmo tempo o

conhecimento e visdo da ciéncia.
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Anexo |

Protocolo Utilizado no CHCB para a utilizacdao de NPS

Nitroprussiato de Sédio

(Ampolas de Liofilizado 50 mg)

POSOLOGIA (Diluir ml D5W (1mg/ml))

Peso | 0,5 | 1 2 3 4 5 |6 7 8 9 10 | pg /Kg

(Kg) /min

40 1,212,448 |7,2 |9,6 [12|14,4|16,8 |19,2 | 21,6 |24

50 1,513 6 9 12 15118 21 24 27 30

60 1,813,6 7,2 |10,8 | 14,4 |18 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36 | ml/h

70 2,114,284 12,6 |16,8 |21 | 25,2 |29,4 | 33,6 | 37,8 | 42

80 2,448 (9,6 |14,4|19,2 |24 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48

90 2,7 |5,4(10,8 | 16,2 | 21,6 | 27 | 32,4 | 37,8 | 43,2 | 48,6 | 54

100 |3 6 12 18 23,8 | 30 | 36 42 48 54 60

Iniciar a infusdo a 0,5 pg /Kg/min, aumentando lentamente de 5/5 min até efeito
desejado, monitorizando continuamente a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e,

idealmente o débito cardiaco e a resisténcia vascular pulmonar.

Habitualmente consegue-se o efeito terapéutico com doses até 5 pg /Kg/min. Os
doentes com ICC respondem habitualmente com doses mais baixas, enquanto os com

emergéncias hipertensivas necessitam geralmente de doses mais altas.
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EFEITOS SECUNDARIOS

e Hipotensao arterial;

e Queda excessiva da pressao telediastolica do ventriculo esquerdo;

e Isgémia do miocardio;

e Fadiga, nauseas, vomitos e desorientacao (sobretudo se usado mais de 24h);
e C(Cefaleias;

e Intoxicacao pelo tiocianeto;

e Hipotiroidismo.

CONTRAINDICAGAO

e Hipotensao (PA sistolica < 90 mm Hg e/ou PA diastélica < 60 mm Hg);

e (Cardiopatias valvulares obstrutivas;

e Comunicacao interventricular (pode aumentar o volume do shunt esq.- -dir.);
e Insuficiéncia renal;

e Hipovolémia;

e Toxémia da gravidez.

PRECAUCOES DE EMPREGO
Monitorizacao continua da pressao arterial.
Se surgir hipotensao durante a infusao observar os seguintes procedimentos:

1. Parar a infusdo e esperar 10 min.; se a PA subir para valores aceitaveis reiniciar o
farmaco, mas com uma dose inferior a ultimamente empregue;
2. Se a PA nao subir, expandir a volémia com SF;

3. Se estas medidas forem ineficazes, administrar vasopressores.

e Monitorizar os niveis de tiocianeto (que se querem < 6 mg/dl);

e Nao parar o farmaco abruptamente (exceto se absolutamente necessario), porque ha
o perigo de HTA e hipertensao pulmonar “rebound”;

e Nao misturar com solutos alcalinos;

¢ Uma vez preparada a solucao, esta deve ser utilizada dentro de 4h;

¢ Nao utilizar solucdes com aspeto acastanhado;

58



e Proteger o sistema de infusdo com folha de aluminio para evitar exposicao a luz, ou
entao utilizar sistemas opacos;

e Monitorizar periodicamente o lactato sérico (a intoxicacdo pelo tiocianeto provoca
acidose lactica); contudo, o nitroprussiato nao esta contraindicado na acidose lactica
por hipoperfusao periférica;

e Se se associar nitroprussiato a aminas simpaticomiméticas, manter uma pressao de
enchimento adequada;

e A administracdo de nitroprussiato € potencialmente perigosa em doentes idosos, na

insuficiéncia renal, na insuficiéncia hepatica e nos doentes com hipotiroidismo.

INTOXICACAO PELO TIOCIANETO
Embora pouco frequentes, é de prever o seu aparecimento nos seguintes contextos:

e Infusdes prolongadas (> 48h);
e Doses excessivas (> 10 yg /Kg/min);

e Insuficiéncia renal (++) e insuficiéncia hepatica.

Sintomas:

Fadiga, nauseas, anorexia, rash cutaneo, cefaleias, dores abdominais, desorientacao,
comportamento psicotico, hipotensdo, respiracdo superficial, arreflexia, midriase,

convulsoes, coma.

Tratamento:

1. Interromper a administracao de imediato;

2. Fazer inalar nitrito de amilo durante 15-30 seg de minuto a minuto até estar
disponivel a solucao de nitrito de sodio;

3. Nitrito de soédio 3% (ampolas 300 mg/10 ml): em perfusdo ev continua a 2.5-5
ml/min., até a dose maxima de 10-15 ml/min, vigiando permanentemente a PA.
Se houver queda excessiva da PA usar vasopressores;

4. Finalmente, tiossulfato de sédio, 12.5 mg/50 ml ev durante 10 min;
Se surgirem sintomas de intoxicacdo apos a suspensao destes farmacos, fazer a

mesma terapéutica mas com metade das doses.
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Anexo |l

Principais Etiologias da Regurgitacao Mitral:

Acute

Mitral Annulus Disorders

Infective endocarditis (abscess formation)
Trauma (valvular heart surgery)
Paravalvular leak caused by suture interruption (surgical technical

problems or infective endocarditis)

Mitral Leaflet Disorders

Infective endocarditis (perforation or interference with valve
closure by vegetation)

Trauma (tear during percutaneous balloon mitral valvotomy or
penetrating chest injury)

Tumors (atrial myxoma)

Myxomatous degeneration

Systemic lupus erythematosus (Libman-Sacks lesion)

Rupture of Chordae Tendineae

Idiopathic (e.g., spontaneous)

Myxomatous degeneration (mitral valve prolapse, Marfan syndrome,
Ehlers-Danlos syndrome)

Infective endocarditis

Acute rheumatic fever

Trauma (percutaneous balloon valvotomy, blunt chest trauma)

Papillary Muscle Disorders

Coronary artery disease (causing dysfunction and rarely rupture)
Acute global left ventricular dysfunction
Infiltrative diseases (amyloidosis, sarcoidosis)

Trauma

Primary Mitral Valve Prosthetic Disorders

Porcine cusp perforation (endocarditis)
Porcine cusp degeneration
Mechanical failure (strut frature)

Immobilized disc or ball of the mechanical prosthesis

Chronic

Inflammatory
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Rheumatic heart disease
Systemic lupus erythematosus

Scleroderma

Degenerative

Myxomatous degeneration of mitral valve leaflets (Barlow click-
murmur syndrome, prolapsing leaflet, mitral valve prolapse)
Marfan syndrome

Ehlers-Danlos syndrome

Pseudoxanthoma elasticum

Calcification of mitral valve annulus

Infective

Infective endocarditis affecting normal, abnormal, or prosthetic

mitral valves

Structural

Ruptured chordae tendineae (spontaneous or secondary to
myocardial infarction, trauma, mitral valve prolapse, endocarditis)
Rupture or dysfunction of papillary muscle (ischemia or myocardial
infarction)

Dilation of mitral valve annulus and left ventricular cavity
(congestive cardiomyopathies, aneurysmal dilation of the left
ventricle)

Hypertrophic cardiomyopathy

Paravalvular prosthetic leak

Congenital

61



Anexo lll

Gestéao Clinica da RM segundo a ESC:

| Severe organic MR |

LW = lcfi ventricle

LiF = ejection fraclion

sPAT = Systalic Pulmonary
Pressune

ESD = end-systolic dinension

*Valve repair can be considered

when there 15 a high likelibood of
durable valve repair at a bow risk.
**Vilg replacement ¢an be
considered in selected patients with
low commrbidity

LVEF =60% and.

LVEF =30%

LVESD <45mm

Yes No

L 4
Adrial fibrillation or
sPAP >50mmHyg at rest
|

No Yes

| Refractory to medical therapy |

Yes Mo

T

Valve repair is likely
and low comorbidity

Surgery

= T
Follow-up (repair whenever possible)

Medical therapy** Medical
Transplantation therapy
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