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Azul de metileno

“Sirs: | have found you an argument. I am not
obliged to find you an understanding.”
Dr. Samuel Johnson (1709-1784)

Comentarios ao trabalho “Azul de metileno no
tratamento da sindrome vasoplégica em cirurgia cardiaca.
Quinze anos de perguntas, respostas, dividas e certezas”,
de autoria do Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora,
publicado na edi¢do 24.3 da Revista Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular [1].

A inducdo de um estado inflamatdrio por disfungéo
endotelial e uma produgdo aumentada de 6xido nitrico (NO)
levam a vasodilatacdo da musculatura lisa. Esses
mecanismos seriam pela acdo do NO em abrir os canais de
potassio, ocasionando diminui¢cdo na concentragdo de
calcio e posterior hiperpolarizagdo com o relaxamento da
musculatura lisa vascular [2,3]. Quando essa a¢do torna-se
excessiva, ha persisténcia da vasodilatagdo e a ndo
responsividade a acdo da noradrenalina, caracterizando a
sindrome vasoplégica (SV) [4].

Quando sdo analisados os fatores de risco para o
desenvolvimento da SV, diferentes mecanismos de acdo se
apresentam para explicar a disfuncéo endotelial ap6s um
fator de estresse na parede vascular. A vasodilatagédo
persistente por acimulo tecidual de inibidor da ECA pode
ser outro fator atuante. Quando se procuram fatores mais
provaveis que poderiam contribuir para a SV, esses mesmos
trabalhos ndo consideram a hipotese de retirada destes
medicamentos no pré-operatdrio quando estes sdo
utilizados [5].

A utilizacdo do azul de metileno (AM), inibindo a
guanilato-ciclase e impedindo a elevacdo do GMP ciclico
(mediados por acdo do NO), permite a acdo da norepinefrina
no tonus vascular [6]. O maior problema que se apresenta
na utilizacdo do AM na SV é que a maioria dos trabalhos
publicados refere-se a estudos de casos clinicos, incidéncia
variavel da SV (8,8 a 44%), e, resultados variaveis em relagdo
a propria terapéutica do AM [6,7]. Pela propria dificuldade
no reconhecimento de uma determinada etiologia, faltaum
modelo experimental adequado para o uso do AM em
cirurgia cardiaca, apesar de seus resultados iniciais
promissores.

Quando se observa mais atentamente a “janela de
oportunidade” (periodo compreendido entre as 8 e 16 horas
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pos-estresse tecidual), em que a acdo do AM é mais efetiva,
este tempo de 8 horas coincide com o final dos efeitos
cardiovasculares da CEC. O trabalho de Fernandes [3]
também menciona que em determinados leitos vasculares
(renal e pulmonar), apds a utilizagdo do AM, podendo ocorrer
vasoconstri¢do vascular, piora do quadro clinico e levar a
obito.

Na verdade, o AM no tratamento da SV apresenta-se
aos seus quinze anos com muitas perguntas, algumas
respostas, varias ddvidas e “in"certezas.

Hélcio Giffhorn, Curitiba/ PR
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Resposta
Caro Dr. Hélcio Giffhorn,

Antes de tudo, muito obrigado pelo interesse em nossa
revisdo e pela apresentacdo de dados da literatura que
acrescentam aspectos interessantes ao assunto ainda em
aberto, que é a inibicdo da guanilato ciclase como recurso
terapéutico em vasoplegias resistentes a acao adrenérgica
de aminas vasoativas. Agradeco, também, a citagdo de
Samuel Johnson, que é extremamente pertinente.

Em resposta as vossas colocagdes gostaria de comentar
dois aspectos: a interpretacdo da “janela de oportunidade”
e a possibilidade de morbimortalidade, relacionadas as
fungdes renal e respiratoria, descritas por Fernandes [1].

Em relagdo a janela de oportunidade, V. S afirma
“Quando se observa mais atentamente a ‘janela de
oportunidade’ (periodo compreendido entre as 8 e 16 horas
pos-estresse tecidual), em que a acdo do AM é mais efetiva,
este tempo de 8 horas coincide com o final dos efeitos
cardiovasculares da CEC”. Existe um equivoco importante
nessa interpretagdo, pois o periodo de 8 e 16 horas € um
periodo em que a agdo do AM é menos efetiva, pela baixa
expressdo da guanilato ciclase. Quando eu ndo conhecia
esse detalhe experimental, cheguei a pensar em outros
mecanismos como a, ja mencionada, hiperpolarizacao
dependente de canais de potassio e a deficiéncia de
vasopressina. A licdo dada pela descricéo dessa “janela de
oportunidade” ¢ a possibilidade da utilizagdo mais tardia
do AM (acima de 18-20 horas), quando ocorre a sintese de
novo da guanilato ciclase. Assim, é possivel levantar a
hipotese de que a ineficacia do AM se deva a hipoatividade
da guanilato ciclase, que ocorre, provavelmente, pela
producdo excessiva de NO pela expressdo da iNOS. No
préximo paragrafo reproduzo o texto do trabalho original.

“Recentemente, uma tese de doutorado muito bem
elaborada foi defendida na Universidade Federal de
Florianopolis. Esta tese foi publicada e traz alguns dados
extremamente importantes para tentar responder a essa
questdo [1]. Um modelo de sepse em camundongos permitiu
que 0s autores demonstrassem, em um periodo de 24 horas
divididas em trés periodos de oito horas, que existe uma
acdo dindmica da guanilato ciclase, de tal forma a criar uma
“janela de oportunidade” para a eficacia do AM em ajudar
a restauragdo da resisténcia vascular sisttémica. Esta fase
coincide com a expressdo de iINOS aumentada. Entre 8 e 16
horas, a expressdo da guanilato ciclase é ausente,
provavelmente pela excessiva producéo de 6xido nitrico e,
assim, nesta fase AM pode néo agir. Mais tarde, entre 16 e
24 horas haveria uma sintese de novo da guanilato ciclase,
voltando 0 AM a ser eficaz.”

Quanto a mengdo de que em determinados leitos
vasculares (renal e pulmonar), ap6s a utilizacdo do AM,

podendo ocorrer vasoconstri¢do vascular, piora do quadro
clinico e levar a 6bito, pouco posso, efetivamente, comentar
[1]. Por se tratar de modelo de sepse em ratos, na minha
opinido, ndo chega a ser preocupante. Nossos estudos em
porcos e a analise da literatura sobre pacientes humanos
atestam a seguranca da utilizagdo do AM. Embora haja
mencéo da utilizacdo de doses de até 10 mg/kg, nunca
ultrapassei, em minha experiéncia individual, a dose de 6
mg/kg.

Fago minhas as vossas palavras quando V. S? afirma de
que, na verdade, 0 AM no tratamento da SV apresenta-se
aos seus 15 anos com muitas perguntas, algumas respostas,
varias duvidas e “in”certezas. Mas uma certeza eu tenho: é
uma medida com grande margem de seguranca e, pode ser
uma medida terapéutica salvadora de vidas [2,3].

Finalmente, sugiro aos leitores dessa resposta a leitura
de duas revisbes que, na minha opinido, apresentam o
melhor “estado da arte” sobre a utilizacdo do AM no
tratamento da sindrome vasoplégica [4,5].

Paulo Roberto B. Evora, Ribeirdo Preto/SP
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Inspirometria de incentivo versus Exercicios
Respiratérios na rotina fisioterapéutica

Caro Editor,
Gostariamos de parabenizar a Dr? Julia A. Renault e
colaboradores pelo artigo: “Comparagdo entre exercicios

de respiracédo profunda e espirometria de incentivo no pds-
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operatorio de cirurgia de revascularizacdo do miocardio”
[1] (Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular 2009;
24(2): 165-172), por discutir um tema pertinente da rotina
assistencial do fisioterapeuta.

Os pacientes submetidos a Cirurgia de Revascularizagio
do Miocardio (CRM) independente do uso de circulagdo
extracorpdrea apresentardo comprometimento da fungédo
pulmonar no pés-operatorio de cirurgia cardiaca (POCC),
por causas multifatoriais [2].

O fisioterapeuta tem sido requisitado neste periodo com
0 objetivo de diminuir ou evitar complicacoes [3]. Porém
diversas técnicas sdo utilizadas [4], ainda permanecendo
controvérsias sobre a existéncia de superioridade entre elas
e a prescricdo adequada dos exercicios respiratérios [5].
Como as técnicas variam de acordo com a rotina de cada
servico [3], torna-se necessaria uma maior investigacao
sobre o tema.

As técnicas fisioterapéuticas se justificam pela redugéo
de volumes e capacidades pulmonares, que levam as
atelectasias e hipoxemia [3]. Além disso, a instabilidade
esternal e sua conseqiiente diminui¢do na movimentagédo
diafragmatica também levam a uma diminuigao de volumes.
Em 1915, MacMahon ja descrevia o uso de exercicio
respiratério para pacientes com trauma toracico. Desde
entdo a técnica de respiracdo profunda tem sido implantada
e estudada como um componente no cuidado durante o
POCC; aumentando o volume pulmonar, através da
expansao costal inferior, pelo incentivo tatil e verbal. Assim
0 encorajamento da respiracdo profunda, ventila alvéolos
colapsados e ameniza decréscimos da fungdo pulmonar [4].

O estudo acima [1] ndo demonstrou diferencas
estatisticamente significativas para as variaveis
espiromeétricas, as pressdes respiratérias maximas e
saturacdo de oxigénio, com o uso do inspirémetro de
incentivo e da respiracdo profunda. Apesar dos resultados
semelhantes dessas técnicas, 0 uso do inspirdbmetro de
incentivo [4] exige maior assisténcia fisioterapéutica.
Contudo deve-se estar atento aos padrdes ventilatorios,
pela chance de ocorrer a manobra de Valsalva, sabendo-se
que esta pode gerar aumento de presséo arterial a niveis
desaconselhaveis para este periodo, se o paciente for mal
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instruido e ndo receber 0 acompanhamento necessario para
aaprendizagem do exercicio.

Portanto essas técnicas devem ser utilizadas com
cautela em casos definidos, por profissionais capacitados,
para a qualidade do poOs-operatorio. O que parece ser
unanime é o beneficio da mobilizagao precoce. A definigdo
da melhor técnica iria reduzir custos para as institui¢fes na
aquisicdo de materiais terapéuticos, entretanto, a
padronizacdo de estudos é necessaria para melhorar a
prescricdo dos exercicios fisioterapéuticos no POCC.

Maria Cristina dos Santos Baumgarten, Cristiane
Mecca Giacomazzi, Mariane Borba Monteiro, Porto
Alegre/RS
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