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RESUMO: Os autores apresentam uma revisdo sucinta e objetiva dos principais agentes va-
soativos, disponiveis atualmente para uso em terapia intensiva. Suas indicagdes, doses mais co-
mumente utilizadas, efeitos adversos e cuidados com sua administracdo sdo abordados, obje-
tivando-se o uso racional e criterioso desses preciosos auxiliares no tratamento de pacientes graves.
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1. INTRODUCAO 2. DETERMINANTES DA OFERTA DE OXIGE-

. NIO (DO,) AOS TECIDOS E DO DEBITO CAR-
Comumente empregadas nos pacientes graves, pjaco (pe)

as drogas vasoativas sédo de uso corriqueiro nas uni- A perfusio tecidual . N lul
dades de terapia intensiva e 0 conhecimento exato da periusao tecidual € a oxigenacao celular re-

sua farmacocinética e farmacodinamica é de vital mgresentam 0 mais importante objetivo da circulacéo,

portancia para o intensivista, pois dai decorre o sd-.< € © suprimento do metabolismo corporal mesmo

Cesso ou mesmo o insucesso de sua utilizacio. em condi¢es nao ideais. A oferta de oxigénio DO

oY € a medida mais direta da func¢&o circulatéria e o con-
O termo droga vasoativa é atribuido as subs- . . s -
sumo de Q(VO,) é a medida mais direta da ativida-

tancias que apresentam efeitos vas_culares pe_riféHé metabdlic®. Imagina-se, entdo, que a distribui-
cos, pulmonares ou cardiacos, sejam eles diretQg inadequada de,Oem face da demanda metab6-
ou indiretos, atuando em pequenas doses € COM I8y 5 mentada devido a fatores como trauma, perda

postas dose dependente de efeito rapido e curto, atfr sangue e infeccéo, produzam hipoxemia tecidual,

vés de receptores situados no endotélio vastular yisfuncao organica e morte.

Entéo, na maioria das vezes, € neqessa uso da As drogas vasoativas tém acdo, principalmen-
monitorizacdo hemodinamica, invasiva, quando dg sobre os parametros que regulam o DC. Este é de-
utilizagcao dessas substancias, pois suas potentgfminado pelo produto do volume sistélico (VS) e
acdes determinam mudancas drasticas tanto em paeqiiéncia cardiaca (FC). O VS depende das pressées
rametros circulatérios como respiratorios, podene dos volumes de enchimento ventricular (pré-carga),
do, do seu uso inadequado, advirem efeitos colatda contratilidade do miocardio e da resisténcia ao es-
rais indesejaveis, graves e deletérios, que obrigamaziamento ventricular (pés-carga), como pode ser
sua suspensao. visto na Figura 1.
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benzénico e uma cadeia lateral etila-

be -@x FC soprenalin mind®. Ocorre, no organismo, uma
- —» - | - Z A
P sintese natural e endogena de trés ca-

/i \ tecolaminas: dopamina, adrenalina e

noradrenalina. As catecolaminas en-

Pré-carga Pés-carga ddgenas originam-se dq tirosina que
Contratilidade se transforma sucessivamente em
- Volume circulante ! - Norepinefrina dopa, dopamina, noradrenalina e adre-
- Dopamina - Epinefrina nalina por agdo enzimatica, em todos

- Dobutamina - Dopamina esses passds Sinteticamente sdo
- Dopexamina produzidas, além da adrenalina, no-
- Isoprenalina radrenalina e dopamina, trés outras

: : —— _ —— catecolaminas: dobutamina, isoprote-
Figura 1 - Efeitos dos principais agentes simpatomiméticos sobre os para- | d . Tod
metros que regulam o débito cardiaco. renol € aopexamina. lodas essas

aminas possuem indicacdes terapéu-

ticas especificas, diferindo entre si

pela seletividade e poténcia de acdes

A FC é determinada pela capacidade de reac&obre os diferentes receptores. Existem ainda outras
cronotropica do coracdo a estimulacdo simpatica, daminas simpatomimeéticas (fenilefrina, metoxamina,
rante a reacao de estresse. ARGs tecidos depende anfetamina e efedrina), sem o nucleo “catecol”, que
diretamente do DC e do conteldo arterial gg3aQ).  agem através da liberacdo indireta de noradrenalina,
Por outro lado, o VQvaria de acordo com necessida-desencadeando efeitos imprevisiveis, o que limita sua
des metabdlicas, sendo estas extremamente mutaveitizacao.
e dependentes dos mecanismos envolvidos na agres- As acdes das catecolaminas sdo determinadas
sdo e integridade teciduais. O valor medido do, VOpelas suas ligagdes as trés classes principais de re-
pode ser obtido, a beira do leito, através da calorimetri@ptores: alfa, beta e dopa. Os receptores (conceito
indireta. Assim, o objetivo principal da utilizacdo depuramente funcional) s&o glicoproteinas que se loca-
drogas vasoativas € otimizar a relacaoMNO,, dis-  lizam na superficie da célula efetora e possuem estru-
tribuindo-se adequadamente o suprimento der® tura molecular especifica com a qual as moléculas de
face da demanda metabolica alterada dos diferentesia determinada substéancia, o mediador, reagem para
orgéos e tecidos, na tentativa de se preservar a fungéusar uma resposta caracteristica ou especifica so-
bioquimica celular. bre a célula. Esses receptores, que sdo sensibilizados
As drogas vasoativas mais empregadas sdo as estimulados pelas catecolaminas, sdo denomina-
catecolaminas, também denominadas aminas vasoates adrenérgicos por ter sido a adrenalina a primeira
vas ou drogas simpatomiméticas. Dentre elas, dessubstancia a ser evidenciada neste tipo de atividade.
cam-se a noradrenalina (NA), a adrenalina, a dopamitualmente, ha conhecimento de dois subtipos para
na, adopexamina, a dobutamina e o isoproterenol. Diszada receptor estudado, possuindo estes distribuigéo,
pomos, também, da amrinone e dos vasodilatadorsensibilidade a substancias farmacologicas e efeitos
(nitroprussiato de sddio, nitratos, clorpromazina, pradiferentes. Esses efeitos, exercidos pelas catecolami-
zozin, captopril, enalapril e bloqueadores de calcio)nas sobre os diversos receptores, podem ser visto na
Tabela I.

3. AGENTES SIMPATOMIMETICOS
4. FATORES QUE REGULAM A DENSIDADE DE

As _catecolaminas _(adrenalina, noradrenali_na, RECEPTORES NA MEMBRANA CELULAR
dopexamina, dopamina, isoproterenol e dobutamina)

e drogas néo catecolaminas (metaraminol, fenilefrina Conforme pode ser visto na Tabela Il, a densi-
e metoxamina) sdo 0s agentes simpatomiméticos maiade dos receptores adrenérgicos, na superficie celu-
utilizados em terapia intensiva. lar, é dindmica, podendo ser modulada por um gran-
A substancia basica da qual derivam as catecde nimero de doengas ou condi€@eAs mudancas
laminas é a betafeniletilamina, que consiste num aneh densidaddos receptores alteram significativamente
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Tabela | - Diferentes tipos de receptores, sua localizacéo e efeitos

Receptor Localizagéo Efeito
DA 1 (dopaminérgico tipo 1) Coracao Vasodilatacdo coronariana.
Pés-sinaptico Vasos Vasodilatacao.
Rins Diurese e excrecdo de ion Na+ (sodio).
DA 2 (dopaminérgico tipo 2) Vasos Vasodilatacao.
Pré-sinaptico
Po6s-sinaptico Rins e supra-renais Diminui a liberagdo de renina e aldosterona.
B1 (beta 1) Coracao Aumento da contratilidade cardiaca, fre-
Pés-sinaptico guéncia e velocidade de condugéo.
2 (beta 2) Vasos Dilatacgao.
Po6s-sinaptico Coracao Aumento da freqiéncia e contratilidade
cardiacas, menos potente.
al (alfa 1) Vasos Vasoconstricdo e aumento da pressédo
P&s-sinaptico arterial (acéo direta).
a2 (alfa 2) Vasos Inibicdo da liberagdo de noradrenalina
Pré-sinaptico Coragéo (“feed-back”).
Po6s-sinaptico Vasos Vasoconstricdo e aumento da pressao arterial.

Tabela Il - Doencas e condi¢des que alteram a densidade dos receptores nas células efetoras

Doenca ou Condi¢ao Receptor Alterado Alteracao
Insuficiéncia Cardiaca, Congestiva Beta (coracéo) Aumentado
Sepse Alfa (figado, sistema vascular) Diminuido
Isquemia Miocardica Beta (coragao) Diminuido
Alfa (coracao) Aumentado
Asma Beta (pulmao, leucocitos) Diminuido
Administracao de Agonista Alfa, Beta (coracéo, plaquetas, leucécitos) Diminuido
Administracdo de Antagonista Alfa, Beta (coracdo, plaquetas, leucécitos) Aumentado
Hipotiroidismo Beta (coracéo) Diminuido
Hipertiroidismo Beta (coragéo) Aumentado

a farmacoterapia das drogas, em pacientes com chmem, existir uma “up regulation” (hiperexitabilidade)

que circulatorio. Fendbmeno como “down regulation’de ocorréncia frequiente em pacientes que suspendem
(diminuicdo do numero de receptores na superfici@uso de betabloqueadores, apds longo tempo de uso
da célula) representa a perda de sensibilidade es- Os efeitos das catecolaminas sédo dose depen-
pecfica a um agonista ou, mesmo, ocorre por acadentes, sendo que o aumento da liberacdo endbégena
prolongada deste, como na insuficiéncia cardiaca codessas substancias, em situacdes de estresse, ocupa
gestiva, na asma com tratamento a longo prazo e agreceptoresliminuindo ogjue estadisponiveigpara
desnutricdo grave subaguda ou crbénica. Parece, tamteracdo com as drogas de administracdo exdgena.
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O resultado da interagdo catecolamina e receptor5él.1. Indicagies
transmitido para os sistemas efetores, celulares atra- 5 indicacdes principais da dopamina estéo

ves da ativacdo da adenilciclase e elevacéo da adepga ionadas aos estados de baixo débito com volemia
sina monofosfato, ciclica (AMPc), intracelular. controlada ou aumentada (efeito beta adrenérgico).
Pelo fato de essa droga vasoativa possuir, em baixas
5. CLASSIFICACAO DAS CATECOLAMINAS doses, um efeito vasodilatador renal, é também indi-
cada em situacbes nas quais os parametros hemodi-

minas%irigg rjr?g?éif::glg :gt;ggrgi?t;’dizgiﬁéﬂghamicos estejam estaveis, porém com oligaria persis-
nte (efeito dopaminérgico). Ela pode, também, ser

podendo estimular receptores alfa, beta e dopa. Esu flizada em condicoes de choque com resisténcia
drogas séo, entdo, classificadas em alfa adrenérgicagHfériCa diminuida (efeito alfa adrenérgico)
beta adrenérgicas e dopaminérgicas ou mistas, de ador ' gico).
do com o predominio de receptores sensibilizados. Naz7.2. Doses

Tabela Ill, pode ser visualizado o grau e a capacidade
de estimulacéo dos diversos receptores as diferen?&o

catecolaminas.

A diluicdo padrao é de cinco (5) ampolas em
ml de solucéo (ringer simples ou lactato), soro
fisiologico (SF 0,9%), soro glicosado (SG 5%) sendo
somente incompativel com solugfes alcalinas. Essa

Tabela IIl - Principais catecolaminas e seus efeitos diluicdo apresentara uma concentracgéo final da droga
nos diversos receptores adrenérgicos de 1 mg/mL. A dopamina é disponivel na forma de
Receptor cloridrato de dopamina em ampolas com 50 e 200 mg
Catecolamina  poos g1 g2 a1l a2 da droga. Deve ser utilizada sempre diluida e pode-
mos usa-la de 2,5 a 2@/kg/min. A dose deve ser
ARG U A A administrada de acordo com o efeito desejado e indi-
SpIUEE A A vidualizada para cada paciente. N6s desenvolvemos,
DOEIE TR SRR e e @ na Disciplina de Terapia Intensiva do Departamento
Bepesne T : de Cirurgia, Ortopedia e Traumatologi&EMRPUSP
Bobiiaiing - SRR I+ - uma tabela didatica de uso rotineiro, que indivi-
Sopicnang : RAAN A - - dualiza adose programada em funcéo do peso e da
-+ ou + estimulagdo relativa posologia desejada, para a administracéo de dopami-

- auséncia de estimulagéo

na (Tabela V).
5.1.3. Cuidados

Deve ser utilizada somente para uso endove-
A dopamina é o precursor imediato da noranoso com o cuidado de néo haver extravasamento tis-
drenalind). Trata-se de uma substancia derivada daular, 0 que podera acarretar uma intensa vasocons-
fenilalanina, agindo através da estimulacéo direta ntrécéo local, com necrose tecidual. Os efeitos colate-
receptores beta 1 e, indiretamente, nos demais recépis da dopamina incluem: nauseas, vomitos, arritmias
tores, através da liberacdo de NA que, por sua veBupraventriculares 4% e ventriculares 1 a 1,5%) e
também estimula receptores beta 1. Possui inimeragravamento da vasoconstrigao pulmonar. Parece nao
efeitos, pois estimula todos os tipos de receptoreBaver uma interacdo medicamentosa, importante, com
sendo estes dose dependelifebela V). outras drogas, podendo ser associada a corticéides,
Por ser uma molécula polar, ndo atravessa Gatecolaminas e diuréticos.
barreira hematoencefalica, ndo apresentando, assigw2 .
acio no sistema nervoso central (SRPossui vida >+ Dobutamina
média de 1,7 minutos, sendo metabolizada e inativada A dobutamina € uma droga simpatomimética
diretamente pela catecol-o-metil transferase (COMT9intética, com acdo predominantemente beta 1 ago-
e monoamina oxidase (MAO), e parte transformadaista, tendo sido desenvolvida em 1978, depois que a
em noradrenalina e adrenalina. Os seus metabolito®lécula da catecolamina foi modificada, na procura
séo eliminados por via renal. de uma droga que tivesse atividade inotropica, se-

5.1. Dopamina
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Tabela IV - Principais efeitos da dopamina, em funcédo da dose administrada

Acao

Doses baixas
< 5 pg/kg/min
Efeito dopaminérgico
predominante

Doses médias
5-15 pg/kg/min
Efeito B (beta)
predominante

Doses altas

> 15 pg/kg/min
Efeito a (alfa)
predominante

Frequéncia Cardiaca

Débito Cardiaco

Resisténcia Vascular,
Sistémica
Pressao Arterial

Presséo telediastoélica do VE
(PTDVE)

Fluxo Sanguineo Renal
Diurese

Risco de Arritmia

Pouco modificada

Aumento

a) retorno venoso

b) resisténcias periféricas
c) efeito inotrépico +
Diminuicéo
(vasodilatacao renal e
mesentérica)
Geralmente inalterada

Pouco modificada ou
levemente diminuida

Aumento
Aumento

Escasso

Leve aumento inicial

Aumento evidente
c) efeito inotrépico +++

Pouco modificada

Aumento

Pouco modificada

Pouco modificado
Aumento

Raro

Leve aumento inicial

b) estabilizada
c) diminuido as vezes
(vasoconstriccdo marcada)

Aumento

Aumento evidente

Aumento

Diminuicéo

Nenhum aumento ou
diminuicao

Se PTDVE e PA aumentadas

Tabela V - Esquema de administragdo de dopamina, utilizada pela Disciplina de Terapia Intensiva do Depar-
tamento de Cirurgia, Ortopedia e Tramautologia da FMRPUSP

SG 5% - 200 ml (Retirar 50 dos 250 ml do SG 5%) + DOPAMINA - cinco (5) ampolas (50 ml = 50 mg)

Diluic&o Final = 1ml/1mg
PESO (kg)

DOPAMINA*

mcgotas/min (a ser infundido)

mcg/kg/min desejado 3 5 7,5 10 12,5
40 7,2 12,0 18,0 24,0 30,0
45 8,1 13,5 20,3 27,0 33,8
50 9,0 15,0 22,5 30,0 37,5
55 9,9 16,5 24,8 33,0 41,3
60 10,8 18,0 27,0 36,0 45,0
65 11,7 19,5 29,3 39,0 48,8
70 12,6 21,0 31,5 42,0 52,5
75 13,5 22,5 33,8 45,0 56,3
80 14, 4 24,0 36,0 48,0 60,0
85 15,3 25,5 38,3 51,0 63,8
90 16,2 27,0 40,5 54,0 67,5
95 17,1 28,5 42,8 57,0 71,3

100 18,0 30,0 45,0 60,0 75,0

* Obs: No caso de haver restricao hidrica, a diluicéo final ser4 de 1ml/2mg (utilizar dez (10) ampolas de DOPA (100 mg). Dividir o
volume em mcg/min da tabela por 2.
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letiva, com pequeno efeito vascular periférico. Est.3. Noradrenalina (NA)
droga vasoativa possui baixa afinidade por recepto- A noradrenalina (NA) é 0 neurotransmissor do

res beta 2 e € quase desprovida de efeitos alfa adg‘f‘s?tema nervoso simpatico e precursor da adrenalina.

nérgicos. Ao contrario da dopamina, a agdo farmacg: NA possui atividade tanto no receptor alfa, como

qulc_a da dobutamma_ nao depende (_Jlas reservas IIboee'ta 1 adrenérgico, com pouca agao sobre receptores
raveis de noradrenaliffa A dobutamina perde seu

) N . . beta 2'Y. Dependendo da dose utilizada, obtém-se
efeito hemodindmico durante infusdo prolongada o P

. R . dumento do volume sistolico, diminuigédo reflexa da
presumivelmente por causa da diminuicdo da atle:%

dade dos receptores adrenérgicos (“down regulation’ c ?[ wgpo;fn;e va?oiﬁ_réstggao p?rlfs rllcr:]a, corg} au-
mas mantém o seu efeito hemodinamico melhor g ento da FA. A contratiidade € o trabalho cardiaco

a dopamina, uma vez que esta depleta as reserva %@bem aumentqm Se 0 aumento df"‘ pos-carga for to-
noradrenalina do miocard?el?. A dobutamina pos- lerado pelo ventriculo. A noradrenalina € também um
sui vida média de dois (2) minutos, seu inicio de agZRPtente vasoconst.rlto)r visceral e renal, o que limita
é rapido, ndo havendo, entdo, necessidade de dose’Hé utilizagdo clinic&. E t%m*?em vasoconstritora
ataque. A sua excrecdo é réHalAlém disso, a do- sobre a rede vascular, sistémica e pulmonar, e deve
butamina apresenta poucos efeitos sobre a FC, &g usada com prudéncia, em pacientes com hiperten-
menta a contratilidade miocardica e o indice cardi&ao pulmonar.
co, ndo agindo sobre a resisténcia vascular, periférj- Lo

9 P 5.3.1. Indicagoes

ca, em doses médias.
A noradrenalina € uma droga de elei¢éo no cho-

5.2.1. Indicagoes que séptico, cuja finalidade é elevar a PA em pacien-

Adroga ¢é utilizada para melhorar a funcéo ventes hipotensos, que néo responderam a ressuscitagao
tricular e o desempenho cardiaco, em pacientes npger volume e a outros inotrépicos menos potentes.
quais a disfuncao ventricular acarreta diminuicdo n8lém disso, essa potente droga vasoativa é quase
volume sistélico e no DC como, por exemplo, choqueempre utilizada durante as manobras da ressuscita-
cardiogénico e insuficiéncia cardiaca, congeStiva ¢&o cardiopulmonar (RCP), como droga vasoconstri-
O VO, do miocardio, sob o uso da dobutamina, €ora. A droga é rapidamente eliminada do plasma ap6s
menor do que sob a ag&o de outras catecolafifinas a sua administracdo intravenosa, com vida média de
A estimulagao dos betarreceptores provoca leve qugois (2) a dois e meio (2,5) minutos, embora haja gran-
da da pressdo arterial (PA) por vasodilatacéo periféide variagdo individual. A sua degradagéo é hepatica
ca. Ha também aumento da velocidade de conduc@a, eliminacao renal.
atrioventricular, o que limita seu uso na vigéncia de
fluter ou fibrilagao atridt®. 5.3.2. Doses

5.2.2. Doses Utilizam-se, normalmente, cinco (5) ampolas
(2 mg) diluidas em 250 ml de qualquer solugao roti-
neira (exceto em solugées alcalinas), cuja concentra-

250 mg da droga. Dilui-se uma (1) ampola (250 mg ao final sera d(_e 0,04 mg/ml. A droga'e disponivel
~ - ; ob a forma de bitartarato de noradrenalina, sendo que
em 230 ml de solugéo (exceto solugdes alcalinas).

o b -~ ainfusdo endovenosa, continua €, geralmente, inicia-
concentragao final sera de 1mg/ml. Sua utilizagéo . em doses de 0 0531 dlkg/min ’a?té e O ef,eito
sempre diluida, endovenosamente, em infusdo con ’ Pdlkg ’ 9

nua, em doses de 3 a if/kg/min, que devera ser emodinamico desejado seja alcancado e ndo haja

individualizada para cada paciente de acordo comJ€itos colaterais importantes. As doses administra-
efeito hemodinamico que se espera obter. O inicio ¢S Podem atingir um maximo de 1,5 pgZkg/min.

ac&o ocorre em dois (2) minutos, com efeito maximpUrante as manobras de RCP, podem-se usar doses
em dez (10) minutos. de 0,1 a 0,2 mg/kg, endovenosas ou intratraqueais,

diluidas em 10 ml de 4gua destilada.

A dobutamina é disponivel na forma de hidro
cloridrato de dobutamina, em ampolas de 20 ml, co

5.2.3. Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais da dobutamina incluem.5'3'3' Cuidados
arritmias, dores de cabeca, ansiedade, tremores, au- As infusbes de NA devem ser administradas
mentos ou reducdes excessivas da PA. preferivelmente através de uma veia central, a PA

405



FM Ostini et al.

deveser monitorizada a cada quinze (15) minutospa musculatura brénquica (broncodilatac&o) pela
principalmente durante o ajuste da dose. A funcgédo rexteragdo com receptores beta 2 do musculo liso, bron-
nal também deve ser monitorizada através de dosgdial, combinada a inibicdo da degranulacdo de
gens de uréia, creatinina e volume de diurese. Cuidarastocitos. Esse efeito € determinado largamente pela
dos com necrose e escaras, no local da injecdo intei4antidade de adrenalina circulante, visto que a
venosa, devem ser prevenidos, evitando-se o extravaervacgao simpatica do muasculo liso, brénquico é es-
samento da droga. A infusdo deve ser efetuada etassa. A droga também eleva as concentracoes de
veia de grosso calibre e a localizagio desta deve gdicose (aumento da neoglicogénese e inibicdo da se-
alterada, no minimo, a cada doze (12) horas. A drogé€¢ao de insulina) e do lactato sérico. Pode, também,
deve ser evitada em gravidas pelo seu efeito contrggifovocar hipopotassemia e aumento dos niveis de
sobre o Gtero gravidico. A administragéo de altas coAcidos graxos livres.

centracdes também pode precipitar hipotensdo acen- A absor¢éo da adrenalina, quando administra-
tuada, infarto do miocardio ou hemorragia ceréBtal da por via subcutanea, € lenta. Todavia, € mais rapi-
O uso da noradrenalina, em altas doses e por tem% guando usada por via intravenosa ou intramuscular.
prolongado, pode provocar graves lesdes renais, cS acoes se restringem ao trato respiratorio, quando
taneas e mesmo cardiacas devido a vasoconstrickfroga € nebulizada, podendo, entretanto, ocorrerem
excessiva. No choque cardiogénico, o seu uso é linffac0es sistémicas, acompanhadas de arritmias. A sua
tado devido ao aumento do Y& aumento do traba- metabolizagdo € hepatica, sendo que sua vida média
Iho cardiaco, provocado pelo incremento da pés-caf-de: aproximadamente, trés (3) minutos.

ga no miocardio isquémi€®. 5.4.1. Indicagées

5.4. Adrenalina As principais indicac¢des da adrenalina incluem
A adrenalina é um horménio endégeno |arga<_astados de choque circulatério que ndo respondem as

mente produzido pela supra-renal e liberado em regytras catecolaminas menos potentes, em particular

posta ao estresse. Essa droga vasoativa é um poté?ﬂeChoquej[ card:jogtemcoa quando de ui: comblndado
estimulador alfa e beta adrenérgico, com notavef®M agentes redutores da pos-carga. Recomenda-se

acOes sobre o miocardio, musculos vasculares e o‘iﬁta droga no tratamento de brocoespamos severos,

tros musculos lisos, cujo efeito vasopressor € muite? dose de 0,01 mg/kg at€ 0,3 mg, a cada vinte (20)

conhecido. O mecanismo da elevacio da PA, caus %nutos. Endovenosamente, é indicada no tratamen-
B

pela adrenalina, é devido a uma aco direta no m 0 da anafilaxia e, durante as manobras de ressuscita-

- ~ . ao cardiopulmonar, € o agente farmacolégico de efei-
cardio, com aumento da contracéo ventncula? P 9 9

. . . .. {0V nstritor mais eficaz.
(inotropismo positivo), um aumento da frequenua0 asoconstritor mais efica

cardiaca (cronotropismo positivo) e uma vasoconstr§ 4.2. Doses
¢do em muitos leitos vasculares (arteriolas da pele,

rins e vénulas). Seus efeitos séo diferentes, quand A adrenalina € disponivel numa variedade de
3 2 : ~ quar .?o‘?mulagées para as diferentes indicacdes clinicas e
droga é administrada por infusdo intravenosa ou inj

%0 subcutanea. sendo que a absorcio por esta V?/'ias de administracdo. A droga € instavel, em solugéo
a0 a, sendo g Gaop Walina, e é oxidada, guando exposta ao arou a luz. A
mais lenta devido a acdo vasoconstritora, local, ¢

. AMya apresentacdo mais comumente encontrada sdo

sada pela adrenalitté, _ _ampolas de 1 ml, com 1 mg da droga (1:1000). Em

_ No miocardio, a adrenalina exerce uma acap\¢sao continua, costuma-se diluir a droga em SF
direta sobre receptores beta 1 do musculo, células g’cg% ou SG 5%. Utilizam-se cinco (5) ampolas (5 mg)
marcapasso e tecido condutor. A FC e o ritmo quasg, 250 ml de solucdo, cuja concentragdo sera de
sempre sdo alterados. A sistole torna-se mais CUrtd@,g/ml. O inicio da administragdo é efetuado com
potente. Aumentam o debito e o trabalho cardiacoggses de 0,05 a Quby/kg/min, que podem ser aumenta-
bem como o VQdO miocardio. O periOdO refratario das’progressivamentelé que se obtenhaefeito he-
do musculo ventricular, por sua vez, diminui, prediSmodinamico desejado. Doses maiores qug/Rg/min
pondo-o ao aparecimento de arritmias. Na musculgeevem ser evitadas. Durante as manobras de RCP, as
tura lisa, sua acdo predominante € de relaxamend@ses padronizadas s&o de 0,5 a 1 mg (endovenoso ou
através da ativagéo de receptores alfa e beta adrenéndotraqueatfiluidas eml0-20 ml de agudestilada)
gicos. A droga exerce, tambéem, importantes efeitagpetidas a cada cinco a dez (5-10) minutos.
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5.4.3. Cuidados 5.5.2. Doses

A adrenalina deve ser administrada com o au- O isoproterenol é disponivel para utilizagdo na
xilio de bombas de infus3o, preferivelmente, atravd@rma de cloridrato de isoproterenol (indisponivel no
de uma veia central (de grosso calibre), uma vez qiasil, do ponto de vista comercial), podendo, contu-
0 extravasamento da droga pode provocar lesdes éf. ser manipulado em ampolas de 1 ml, com 1mg da
taneas importantes. Além disso, ha as reactes deg&09a ativa. Utilizam-se cinco (5) ampolas (5 mg),
gradaveis como tremor, ansiedade, tensdo, cefaléfn 250 ml de solucédo salina ou glicosada, a 5%, o
vertigem, dificuldade respiratéria, hipertensdo gravejue resulta numa concentracao final dgu20l. Em

hemorragia cerebral, arritmias (principalmente veninfuso venosa, continua, inicia-se o isoproterenol em
triculares) e angina pectoris. doses de 0,005 a Opy/kg/min, podendo atingir-se,

no méaximo, 2,Qug/kg/min.

5.5. Isoproterenol 5.5.3. Efeitos colaterais

O isoproterenol € uma catecolamina sintética, 5 g efeito colateral mais grave reside na sua
de estrutura semelhante a adrenalina. E um potenig,, iqade de produzir arritmias cardiacas de natu-
agonista beta adrenérgico, com afinidade muito baja, 5 5y praventricular (taquiarritmias) ou ventricula-
xa pelos receptores alfa. Portanto, exerce efeilQgs (gctopias severas) e hipotensdo. A angina e o in-
Egafpatt?ﬁdg% 2Ii‘i?(?é%iriglcév\?zl%uclsjréggrgeag;nn?jnl}g”%to do miocardio podem resultar da acéo desfavora-
do estimulo elétrico, cardiaco. Observa-se um aum(‘:\’e{gla(tji(\)/;s;)gr;tjergnol, no aumento da demanda,de ° i

- g o0 primento deste na musculatura cardia
to no débito cardiaco e no Y@o miocardié®. A ., A 4roga deve, desse modo, ser evitada em corona-
estimulacdo dos receptores beta adrenérgicos resyiighaas. Sinais e sintomas como palpitagdes, cefaléia

num relaxamento da musculatura lisa, vascular, 80, hor ge pele sdo também reacdes colaterais comuns.
mesmo tempo em que a resisténcia vascular, sistémi-

ca e a presséo diastolica caem. 5.6. Dopexamina

O musculo liso da via aerea, bronquica e vas-  Rgcentemente desenvolvida na Europa e intro-
cular, pulmonar também s&o relaxados pelo isoprotgyziga para uso clinico a partir de 1980, a dopexami-
renol, ocasionando uma diminuicdo da resisténcig, ¢ yma catecolamina sintética com atividade dopa-
vas_cular, pulmonar e _reverséo de broncoespamos. E$$férgica e beta 2 agonista, com fraco efeito beta 1
efeito pode levar a situacoes de aumento do “shunfyrenérgico e auséncia de efeitos em receptores alfa.
intrapulmonar por alteracao da relagédo ventilagéo/peQuando comparada & dopamina, a dopexamina tem
fuséo, com predominio da perfusao, agravando a fsenor poténcia (1/3 da acio) ao estimular receptores
poxemia arterial. O isoproterenol n&o produz o Megfopaminérgicos, ao passo que seus efeitos beta 2 s&o
mo grau de hiperglicemia que a adrenalina, provave¢erca de sessenta (60) vezes mais pof@ntkssim,
mente porque a estimulagao beta adrenérgica aumelastimulo de receptores beta resulta em aumento no
ta a liberagéo de insulina. A droga pode ser absorviabito cardiaco (atividade inotrépica positiva), que-
da, quando administrada por via parenteral ou na fofz da resisténcia vascular, sistémica e aumento no
ma de aerossol, sendo metabolizada, primariamentglume urinario e na excrecso de sédio por estimula-
no figado e em outros tecidos pela COMT, possuindgso dopaminérgica. Além disso, a droga potencializa

uma meia-vida de cerca de dois (2) minutos. os efeitos da noradrenalina endégena, pelo bloqueio
o da recaptacdo da mesma. A sua meia-vida é muito
5.5.1. Indicagies curta, o que permitgjustedreqiientes e progressivos

Principalmente nas sindromes de baixbitté da dose.
com pressOes de enchimento elevadas e resisténgi
periférica e pulmonar também elevadas (choqu€
cardiogénico). E também indicado para tratar os ca- A dopexamina pode ser utilizada no tratamen-
sos de bradicardia com repercussdo hemodinamita da insuficiéncia cardiaca, aguda (secundario a
(bloqueios), como medida temporaria até que umiafarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia
terapia definitiva (marcapasso) seja utilizada.  cardiaca congestiva (ICC), refrataria e nos pacientes

2.1 . Indicagoes
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em pos-operatorio de cirurgia cardiaca, que evoluef?.1. Indicacédes
com baixo débito, com algumas vantagens em rela- A amrinone é particularmente benéfica na te-

¢ao a dopamina (menor atividade beta 1 e auséntia,s tica da insuficiéncia cardiaca refrataria e grave,

de atividade alfa) e a dobutamina. Além disso, a dQ;,, que ocorre uma reduc&o na pés-carga e um au-

pexamina pode, tambem, ser utilizada no choque s§eniq na contratilidade cardiaca, sem aumentar,0 VO
tico, em associag&o com a noradrenalina, na tentatifg miocardio

de prevencao da insuficiéncia renal, aguda e no in-
cremento do fluxo mesentérico e da perfusdo gastrig-7.2. Doses

testinal, evitando-se, assim, a translocagéo bacteriana. : . .
O lactato de amrinone (Inocor) é disponivel em

5.6.2. Doses solucéo de 100 mg, em frascos de 20 ml. Este frasco
As ampolas de dopexamina tém concentragé%d”u'do em SF 0,9% ou 0,45%. Utilizam-se duas (2)

de 50 mg da droga, sendo que esta deve ser d”u'«a@polas (290 T“g) diIu,idas em 250 ml de SF’. cuja
em SG 5% ou SF 0,9% (5 ampolas em 250 ml dePncentracao f!n_al_ sera de 809/ml. A posologia
solucéo). Inicia-se a dopexamina em doses de 0,&Fomendada € iniciaimente de 0,75 mg/kg, durante

1 pg/kg/min, devendo ser administrada de acordo cof€S (3) @ cinco (5) minutos, seguida por uma infusao

o efeito hemodinamico ideal desejado. As doses m&ltravenosa, continua de 5 a fig/kg/min. A con-
dias habituais s&o de 0,5 a figkg/min, sendo que Centracao plasmatica ideal € observada em poucos
0 seu uso é exclusivamente feito por via endovenod®INUtos, apos o inicio da infuséo. A duracéo da tera-
péutica em geral é de quarenta e oito (48) a setenta e
5.6.3. Cuidados duas (72) horas.
N&o deve ser administrada a pacientes hi

iz .
. ., o o . 5.7.3. Cuidados
povdémicos. Nauseas, vomitos, arritmias e angina

“pectoris” podem ocorrer quando da sua utilizacdo. A meia-vida da amrinone ¢é relativamente lon-
. ga, restringindo-se o seu uso em doentes com disfun-
5.7. Amrinone cao renal grave. N&o deve ser utilizada em solucéo

A amrinone é um derivado bipiridinico com glicosada. A droga pode produzir trombocitopenia
efeito cardiotonico e inotrépico. O seu mecanismo deeversivel, em aproximadamente 4% dos pacientes.
acao esta ligado a inibicdo potente e seletiva da foldipotenséo arterial, severa e arritmias ventriculares,
fodiesterase FlIl, aumentando a concentracao intrgue obrigam a suspensao da infusdo, podem ocorrer.
celular de AMP ciclico, nas células cardiacas. As
b?piridings também parecem aum_entar a dispong v ASODILATADORES
bilidade intracelular de célcio, o que incremeritana
cdo contratil do miocardi®’. Ocorre, também, um A faléncia circulatoria aguda possui muitas
aumento na concentracdo de AMP ciclico das cétiologias, porém os mecanismos determinantes s&o:
lulas rmusculares, lisas, dos vasos sanglineos, o qaaliminuicdo do volume circulante, a diminuigédo do
promoveria uma vasodilatacdo venosa e arteriol&C e a diminuicdo da resisténcia vascular periféri-
(periférica e pulmonar) com diminuicdo da pés-cared?. O uso de drogas com agédo vasodilatadora é util
ga. Parece, entdo, que o aumento no débito cardianos casos em que a reposicao volémica adequada e a
promovido pela amrinone, advém da interacdo destimizacao do DC com os agentes inotrépicos, ja men-
sas duas agfes: acdo inotropica direta e relaxamentonados, ndo reverteram a condi¢@o de baixo débito,
do tdnus vascular. Sabe-se que a poténcia dessa dversistente. Isso acontece, principalmente, nos casos
ga no tecido vascular € de dez (10) a cem (100) vezés choque cardiogénico pés IAM, nos quais existe um
maior que sua agéo inotropica. A amrinone é elimaumento nas pressdes de enchimento ventricular, as-
nada por excregéo renal, possuindo uma meia vida deciadas a incremento na resisténcia vascular, perifé-
trés (3) a seis (6) horas, com eliminagdo mais lenteca (pés-cargd)®. Na faléncia cardiaca, aguda o fa-
observada em pacientes com insuficiéncia cardiaday determinante para o incremento do DC é a resis-
congestiva, o que pode, quando utilizada em infus&éncia ao esvaziamento do ventriculo esquerdo. Re-
continua, resultar num aumento progressivo da drflexamente a faléncia circulatoria, existe uma estimula-
ga, apos varias hot#s, cdo alfaadrenérgica, generalizadam conseqiente
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aumento na resisténcia periférica, total, cujo resulta@la tiocianatoxidase. O tiocianato € eliminado exclu-
do serd o aumento da pressao arterial e a reducaogivamente pelos rins, em média, apos trés (3) a quatro
DC. O VO, do miocardio aumenta proporcionalmen-(4) dias. Outro metabdlito ativo da droga é o oxido
te & tensdo na parede ventricular. A pressado de enchitrico, que parece ser o responsavel pela agcéo vaso-
mento ventricular, aumentada, predispde a hipertedilatadora, através da ativacdo da guanilato ciclase,
sdo pulmonar com grande risco de desenvolvimentevando a formacéo de GMPc e a vasodilatd®ao

de edema agudo de pulmao. Dessa forma, com a ditroprussiato de soédio € uma molécula instavel, que
minuicdo simultanea da pressao de enchimento vesefre decomposicdo em condic¢des alcalinas e quando
tricular esquerdo, da resisténcia periférica total (coraxposto a luz. Sua agdo ocorre segundos apoés a infu-
redistribuicdo do fluxo sangiiineo de &reas ndo esse@o ser iniciada, sendo seu efeito maximo alcancado
ciais para areas nobres) e da impedancia ao esvazm dois (2) minutos e, quando interrompida, seus efei-
mento ventricular esquerdo, o uso de vasodilatadoréss sédo rapidamente revertidos & medida em que a
esta indicado, ocasionando uma melhor performanseibstancia vai sendo metabolizada.

cardiaca, com incremento no débito. Consequente-

mente, a pressao capilar, pulmonar seria reduzida cdhd-1- Indicagoes

beneficios imediatos. Indicado no tratamento das emergéncias hiper-
O uso de vasodilatadores ndo altera significaensivas e como droga auxiliar nos estados de choque

tivamente a frequiéncia cardiaca, visto que ha um agirculatério, com pressdes de enchimento ventricular

mento do volume sistdlico, em resposta a queda @aesisténcia periférica aumentadas (situacdes em que

resisténcia Vascular, SiStémica, induzida por essas dg@- desejam redug(jes a curto prazo da pré_carga e/ou
gad®. Os vasodilatadores podem ser classificadopgs-carga cardiacas).

genericamente, de acordo com seu sitio de agdo em

venodilatadores (nitratos e nitroglicerina), arteriolo6.1.2. Doses

dilatadores (hidralazina) e de acdo mista (nitroprus-
siato de sddio, prazozin, inibidores da ECA e cIorproé
mazina). Particularmente, o vasodilatador mais utili

zado em terapia intensiva é
sédio.

O nitroprussiato de sddio é utilizado em infu-
ao endovenosepntinua e, exclusivamente, em doses
_ : gue variam de 1 ajfg/kg/min. As doses necessarias
O nitroprussiato dfara se obter uma resposta adequada devem ser titu-
ladas e sao variaveis, dependentes da idade do paci-
ente e do grau de hipotensdo deséfddé duracéo
da terapéutica ndo deve exceder trés (3) a quatro (4)
O nitroprussiato de sodio é um vasodilatadodias. Dispde-se, para utilizacdo, de ampolas com 50
misto, com efeitos sobre os territorios arterial e venang da droga, normalmente diluidas em 2 ml de
so. Age diretamente na musculatura lisa, vasculagplvente e adicionadas a 250 ml de SG 5%, com con-
através da interacdo com grupos intracelulares @entracéo final de 200 mg/ml. Como existe uma sen-
sulfidrila, inibig&o do transporte de calcio e alteragasibilidade da substancia a luz, apenas solugdes recen-
dos nucleotideos ciclicos, intracelulares. N&o aprees (no maximo seis (6) horas apés o preparo) devem
senta efeito direto sobre as fibras musculares cardiser utilizadas, e o frasco, assim como o equipo, de-
cas, sendo seu incremento no DC devido a acéo vas@m ser envoltos com material opaco.
dilatadora. O nitroprussiato de sédio promove uma . .
redug&o no VQdo miocardio. O fluxo sangiiineo re- 6-1.3- Efeitos colaterais
nal e a taxa de filtracdo glomerular sdo mantidos e a  As intoxicacdepelocianeto diocianato podem
secrecdo de renina, pelo organismo, é auméftadaocorrer, quando se usam doses superiorgg&&/min,
A droga promove, entdo, diminuicdo da resisténcipor tempo prolongado. Parece que a toxicidade des-
periférica, total, diminuicdo da PA, pouca alteracdses metabdlitos € proporcional a velocidade de infu-
da FC e diminuicdo da resisténcia vascular, pulmaéo e ndo a quantidade total de nitroprussiato de sodio,
nar, sendo rapidamente metabolizada e convertida emdministrada. A intoxicacao pettaneto leva ao blo-
tiocianato através de reagdo catalisada pela rodonaggeio da respiracao aerébica, celumomovendo
no figado. O tiocianato pode ser, de forma lenta e iracidose metabdlica, sendo, no entanto, um evento de
completa, oxidado a cianeto nos eritrécitos, pela ac&zorréncia rara. Constituem-se sinais de intoxicagao

6.1. Nitroprussiato de sodio
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pelo tiocianato: nauseas, fraqueza, espasmos mus@uCONCLUSAO

lares, confusdo mental, cefaléia, diarréia, e taquicar-

dia. Esses efeitos sdo minimizados logo que ainfusdo ~ Os estados de baixo débito, associados a dis-
da droga é interrompida ou sua velocidade de elimfLin¢éo celular, grave sdo de ocorréncia relativamente
nacdo aumentada. A droga deve ser utilizada com prePmum nas unidades de terapia intensiva. O emprego
déncia em pacientes com hepatopatias e nefropatiggs drogas vasoativas € de importancia vital para a
e os niveis plasmaticos de tiocianato devem sé@versdo desta situagdo, melhorando o progndstico e
monitorizados, ndo excedendo 10 mg/dl. A meia-vida sobrevida dos pacientes. Essas drogas possuem, em
do tiocianato € de uma (1) semana e o tratamento deral, acéoapida epotente, porém sendice terapéu-
intoxicacdo consiste na administragdo de hidroxicdico € baixo, devendo ser administradas medizafge
balamina e dialise. guada mnitorizagdo hemodinamica e laboratorial.
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ABSTRACT :

The use of vasoactives drugs in the intensive care unit. Medicina, Ribeirdo Preto, 31:

The authors present a reviewed and updated description of vasoactives agents

available for use in the critically ill patient. Furthermore, this paper describes the hemodynamic
effects of these drugs in order to understand the guidelines of its use in the intensive care unit.
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