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Resumo

Ha evidéncias de que o 6xido nitrico (NO) tem importancia na
vasodilatagao associada a reagdes vasoplégicas. O objetivo deste relato
de caso ¢ documentar um caso de vasoplegia refrataria ao uso de cateco-
laminas apds bypass aortobifemoral revertida com o uso de azul de
metileno. Mulher, 50 anos, submetida a bypass aortobifemoral. Sem
comorbidades. Saiu de sala cirurgica extubada, estavel e com pulsos
distais presentes. Duas horas apo6s a cirurgia, evoluiu com choque circu-
latorio. Iniciada noradrenalina e investigadas causas de choque. Man-
teve-se com necessidades crescentes de aminas e parametros estaveis. No
sexto dia pods-operatério, com a hipdtese de vasoplegia refrataria,
optou-se pelo uso do azul. Resposta imediata, com queda nos niveis de
aminas, sendo desligada a noradrenalina no dia seguinte. O azul de
metileno inibe a guanilato ciclase, produtora de guanosina monofosfato
ciclico. Especula-se que haja um sinergismo entre essas drogas, ja que a
sua associa¢@o permite a atuagdo do sistema adenosina monofosfato.

Palavras-chave: Azul de metileno, vasoplegia, bypass aortobi-
femoral, 6xido nitrico.

Introducao

Existem grandes evidéncias de que o o6xido nitrico
(NO) tem importancia progressiva na vasodilatagdo asso-
ciada a varias formas de choque circulatdrio. O NO € uma
substancia de vida curta, formada a partir do aminoacido
L-arginina por um grupo de enzimas chamadas NO sinta-
ses (NOS), cuja producdo normal ¢ mantida por uma série
de antigenos que atuam na superficie da célula endotelial,
entre outras (Figura 1). O NO ativa a guanilil ciclase solt-
vel, diminuindo a quantidade de calcio intracelular e facili-
tando o relaxamento do musculo liso. Atualmente, é
conhecida a associa¢@o do NO a reagdes vasoplégicas rela-
cionadas a sepse'” e a anafilaxia®’.

Abstract

There is evidence that nitric oxide plays an important role in the
vasodilation associated with vasoplegic reactions. The objective of this
case report is to document a case of catecholamine-refractory shock after
aortobifemoral bypass treated with methylene blue. A 50-year-old wo-
man was admitted for aortobifemoral bypass graft surgery. She did not
present with any comorbidities. At the end of the surgery, she was breath-
ing spontaneously, with palpable pedal pulses. Two hours later, the pa-
tient presented shock. Noradrenaline infusion was initiated and the
causes of shock were investigated. She required increasing doses of
amines and her parameters were stable. On the sixth day after surgery,
methylene blue was administered due to the hypothesis of refractory
vasoplegia. There was immediate response, with decrease in the cate-
cholamine infusion levels until its withdrawal on the next day. Methylene
blue inhibits the enzyme guanylate cyclase that produces GMPc. There
might be a synergism between these two drugs, since their association al-
lows the action of the AMPc system.

Keywords: Methylene blue, vasoplegia, aortobifemoral bypass,
nitric oxide.

O objetivo deste relato de caso ¢ documentar um caso
de vasoplegia refrataria ao uso de catecolaminas, prova-
velmente secundaria a uma sindrome da resposta inflama-
toria sistémica (SIRS), apos bypass aortobifemoral que foi
revertido com o uso de azul de metileno, um inibidor com-
petitivo da enzima guanilil ciclase.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 50 anos, foi submetida a
um bypass aortobifemoral devido a obstrugdo aortoiliaca.
Era tabagista por 30 anos e dislipidémica. Nao apresentava
hipertensao arterial, cardiopatia ou diabetes melito. Medi-
cagdes em uso: acido acetilsalicilico e sinvastatina. Ao fi-
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AMPc¢ = adenosina monofosfato ciclico; DAG = diacilglicerol;
ecNOS = oxido nitrico sintase endotelial constitutiva;
GMPc = guanosina monofosfato ciclico; Gp = G-proteinas;
P4 = inositotrifosfato; PIP, = fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; Pl-
C=fosfolipase C; R =receptor de membrana

Figura 1 - Esquema da via de produg¢@o do 6xido nitrico na célula
endotelial e sua agdo na célula muscular lisa através da indugéo
do aumento da produgdo do guanosina monofosfato ciclico

nal da cirurgia, saiu da sala cirirgica com respiragdo es-
pontanea, consciente e orientada. Os pulsos distais antes
ausentes estavam presentes ¢ palpaveis com indice torno-
zelo-braquial (ITB) de 1,0.

Cerca de 2 horas apos o final da cirurgia, a paciente
evoluiu com hipotensdo (60 x 40 mm Hg), frequéncia car-
diaca (FC) de 100 bpm e pressdo venosa central (PVC) de
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13 ¢cm H,O. Iniciada noradrenalina a 0,5 mL/kg/min. Fo-
ram investigadas causas para o choque hipovolémico,
cardiogénico e tromboembolismo pulmonar (acompanha-
mento dos niveis hematimétricos, raio X de torax, ecocar-
diografia, além de todos os exames bioquimicos de rotina
no poés-operatorio de uma grande cirurgia). Todos os exa-
mes complementares estavam normais, com excec¢do de
uma leucocitose (contagem de globulos brancos =
13.000 Gpt/L). Nas horas subsequentes, a paciente mante-
ve-se com necessidades crescentes de aminas vasoativas
para manter pardmetros hemodinamicos.

No terceiro dia de pos-operatdrio, com todos os para-
metros estaveis (diurese, sem queda nos valores hemati-
métricos), apresentou um pico febril de 38 °C.

No sexto dia de pds-operatorio, deparamos-nos com a
seguinte situagdo: noradrenalina: 2,4 mecg/kg/min, dopa-
mina: 20 mcg/min, sem alteragdes hematimétricas, PVC:
18 cm H,0, diurese: 100 mL/hora, PA: 70 x 50, FC:
120 bpm, paciente aquecida e com pulsos em membros in-
feriores palpaveis e amplos.

Com a hipdtese diagnostica de vasoplegia refrataria ao
uso de aminas, provavelmente secundaria a SIRS, op-
tou-se pelo uso do azul de metileno (2 mL/kg em bolus
EV)e, ap6s 2 horas, a mesma dose. Durante o bolus de azul
de metileno, a noradrenalina foi reduzida para
1,5 mcg/kg/min, sendo desligada a dopamina. No dia se-
guinte, a dose de noradrenalina era de 0,25 mcg/kg/min.
No sétimo dia de pos-operatoério foi suspenso o uso de no-
radrenalina. A paciente permaneceu internada no Centro
de Terapia Intensiva (CTI), pois necessitou de suporte
ventilatorio.

Teve alta para enfermaria no 23° dia pos-operatorio, ja
que foi necessario finalizar tratamento para pneumonia.
Apresentava-se afebril, estdvel, sem alteragdes de ferida
operatoria, aceitando dieta com pulsos presentes e amplos
(ITB = 1). Alta hospitalar no 26° dia de pds-operatorio.

Retornou ao nosso ambulatoério ap6s 30 dias sentin-
do-se bem, sem queixas, deambulando com ITB = 1,0 bila-
teralmente. Sem alteragdes de ferida operatoria. Foi remar-
cado retorno em 3 meses para reavaliac¢do clinica.

Discussdo

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica ¢ de-
sencadeada pela producdo de cininas pro-inflamatorias e
pode resultar em disfuncdo organica nos casos mais gra-
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ves. E mais frequentemente observada em pos-operatorios
de cirurgia cardiaca com perfusdo extracorpérea, podendo
levar a lesdo de reperfusdo miocardica, lesdo pulmonar e
profunda vasodilatagdo sistémica, aumentando muito a
morbidade pos-operatoria. A SIRS ¢ definida, segundo o
American College of Chest Physicians / Society of Critical
Care Medicine Consensus Conference, pela ocorréncia de
dois ou mais dos seguintes sinais: anormalidades da tem-
peratura corporal (> 38 °C < 36 °C); taquicardia persisten-
te (FC > 90 bpm); taquipneia ou hiperventilagdo
(frequéncia respiratoria > 20/min, ou pressao parcial de
CO, <32 mm Hg) e leucocitose ou leucopenia (contagem
de leucécitos > 12.000 Gpt/L ou < 4.000 Gpt/L)°. O meca-
nismo da SIRS ndo ¢é totalmente compreendido. A ativagao
de neutrofilos e radicais livres, endotoxinas e produgdo de
cininas s30 mecanismos participantes no processo infla-
matorio da SIRS assim como ocorre nos processos de lesao
na isquemia-reperfusio musculo-esquelética®’®. A vaso-
plegia observada no caso descrito teve comportamento se-
melhante a observada nos casos descritos pos-cirurgia
cardiaca. Winnock et al. ja descreveram estado de colapso
circulatorio com marcante eritema cutaneo lembrando o
choque anafilatico apos cirurgia aortoiliaca®.

O mecanismo pelo qual se estabelece a vasoplegia
ocorre como nas reacdes adversas observadas quando do
uso da protamina ou na sepse. A indugdo, através de anti-
genos especificos, de receptores de superficie dos mastoci-
tos desencadeia a liberagdo de uma série de mediadores,
alguns deles levando ao aumento da producao de mediado-
res e alguns deles levando ao aumento da produgdo de NO
através da regulagdo da NOS. Outra possibilidade ¢ a de
que outros antigenos possam estimular diretamente a célu-
la endotelial na conversdo do aminodcido L-arginina a
NO’.

A sintese de NO pelo organismo ¢ regulada pelas
NOS, que se dividem em 3 tipos: NOS neuronal, NOS
constitutiva e NOS induzivel (Figura 2). Em situagdes de
sepse, anafilaxia e sindromes vasoplégicas, ocorre uma
ativacdo das NOS induziveis, aumentando de forma expo-
nencial a quantidade de NO no organismo. Esse aumento
exacerbado faz com que haja um relaxamento da muscula-
tura lisa dependente da guanosina monofosfato (GMPc).
Este mecanismo tem uma intima correlagdo com o sistema
adenosina monofosfato (AMPc), no qual age a noradrena-
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eNOS = oxido nitrico sintase constitutiva; iNOS = 6xido nitrico
sintase induzivel; NADP = nicotinamida adenosina dinucleotideo
fosfato forma reduzida; NADPH = nicotinamida adenosina
dinucleotideo fosfato forma oxidada; nNOS = oxido nitrico
sintase neuronal.

Figura 2 - Representagdo da produgdo do oxido nitrico pelas
enzimas Oxido nitrico sintases (nNOS, iNOS e eNOS) a partir do
substrato principal L-arginina

lina (feedback negativo). A via do GMPc, quando muito
ativada, bloqueia a via do AMPc (autorregulagio).

O uso do azul de metileno tem sido descrito em dife-
rentes situagdes clinicas. Sua a¢do na meta-hemoglobi-
nemia ja foi descrita, podendo ser usado no tratamento cro-
nico da urolitiase. Mais recentemente, o seu uso tem sido
descrito no tratamento das altera¢cdes hemodinamicas da
vasoplegia refrataria, na anafilaxia e no choque séptico'.
Sua toxicidade relacionada a dose inclui anemia hemoliti-
ca, arritmias cardiacas, descamagdo de pele, dor abdomi-
nal, pele e urina azuladas, além de produzir hiperbilirrubi-
nemia em neonatos. Sua acdo consiste na inibigdo
competitiva da enzima guanilato ciclase, produtora do
GMPc. Essa inibi¢do do sistema GMPc permitiria uma
melhor atuag@o do sistema AMPc induzido pela noradre-
nalina. No caso descrito ressaltamos a ocorréncia do feno-
meno vasoplégico apds cirurgia aortoiliaca, provavelmen-
te secundario a SIRS desencadeada pelo pingamento
adrtico e a reperfusdo. Deve ser enfatizado que a noradre-
nalina continua sendo a droga de escolha em situacdes de
choque vasoplégico. O que se pode especular ¢ o sinergis-
mo entre essas duas drogas, pois a sua associagdo permite
que o sistema AMPc fique livre para atuar, ja que ha um
bloqueio, pelo menos parcial, no sistema GMPc pela agdo
do azul de metileno (cross-talk).
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