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RESUMO

A circulag@o pulmonar € um sistema de alto fluxo, baixa resisténcia e baixa pressdo. Patologias
diversas, dentre elas a estenose mitral, podem elevar a impedancia desse circuito,
desencadeando a sindrome de hipertensdo arterial pulmonar. Esta cursa com elevada
morbidade, podendo levar ao 6bito pela faléncia isquémica do ventriculo direito. A utilizagdo
de drogas vasodilatadoras periféricas no tratamento dessa sindrome ficou limitada pela
simultanea hipotensdo arterial sist€émica que provoca. Agentes mais seletivos sobre a
vasculatura pulmonar, como os andlogos sintéticos da prostaciclina, os inibidores dos
receptores de endotelina e os inibidores da fosfodiesterase III, t€ém sido as drogas de eleicao
para o tratamento de médio e de longo prazo. O mais seletivo dos agentes hipotensores
pulmonares, o 6xido nitrico inalado, aplicado ao tratamento de curto prazo, exige equipamento
especial e oneroso para a sua administragdo, tornando-o inacessivel a muitos nosocomios.
Paralelamente, possui potencial toxicidade. A inexisténcia de um farmaco ideal que apresente,
simultaneamente, seletividade sobre a pequena circulagdo, atoxicidade, facil manuseio e
disponibilidade, além de ser pouco oneroso, conduziu ao estudo da clonidina sobre a arvore
circulatéria pulmonar. Este agente terapéutico é um agonista alfa-2 adrenérgico, com efeitos
favoraveis reconhecidos sobre o equilibrio circulatério sistémico por modular a descarga
adrenérgica em niveis central e periférico. E atéxico quando utilizado em doses clinicas. Além
disso, oferece facil manuseio, boa acessibilidade e baixo custo. Os estudos a respeito da sua
acdo pulmonar sdo escassos. Assim, a presente investigacdo teve como objetivo avaliar os
efeitos da clonidina sobre a pressdo arterial pulmonar, sobre os demais parametros
hemodinamicos da pequena circulagdo e sobre a fun¢do ventricular direita. Paralelamente,
analisou as agdes sobre a hemodinamica sist€émica, a freqiiéncia cardiaca, o indice cardiaco e o
indice de ejecdo. Foi também investigado o grau de seletividade pulmonar desse agente, bem

como a presenca de um efeito bifasico sobre a pressdo arterial pulmonar, pois este efeito tem



sido amplamente relatado no sistema vascular periférico. Para a execucdo dos objetivos
propostos, um ensaio clinico prospectivo, realizado antes da inducdo anestésica, mas sob
sedacdo, foi desenvolvido num grupo de 16 pacientes, todos portadores de hipertensao
pulmonar resultante de estenose mitral de origem reumdtica. Durante a fase controle foram
analisadas as variacdes dos parametros hemodindmicos sob a a¢do de um placebo. Durante a
fase teste foi avaliado o comportamento dos mesmos parametros sob a acdo da clonidina. A
padronizacdo dos tempos nos quais se fez a coleta de dados foi a seguinte: TO (controle
inicial); T1 (10 min apds a administragio do placebo); T2 (20 min apds o placebo); T3 (10 min
ap6s a administragdo da clonidina); T4 (20 min apds a clonidina). A andlise estatistica dos
resultados demonstrou nao haver alteracdo das varidveis estudadas durante a fase controle.
Todavia, sob o efeito da clonidina houve variagdes estatisticamente significantes dos mesmos
parametros nos seus valores médios: redugao da pressao arterial pulmonar média (27,1%) e da
pressdo arterial sistémica média (20%), dos indices de resisténcia vascular pulmonar (34%) e
sist€émica (14,6%), dos indices de trabalho sistlico dos ventriculos direito (19,9%) e esquerdo
(10%), da pressao do atrio direito (11,5%), da pressao de oclusao da artéria pulmonar (21,5%),
da freqiiéncia cardiaca (15,8%) e do indice cardiaco (7,9%), ao lado de uma elevacao
significante do indice de ejecdo (10,2%). O efeito bifdsico sobre a pressdo arterial sist€émica
ficou evidente em 50% dos pacientes estudados, enquanto que o mesmo efeito sobre a pressao
arterial pulmonar ocorreu em 20% da amostra estudada. A clonidina também exerceu uma
acdo moderadamente seletiva sobre a circulacdo pulmonar, demonstrada através da diminuicao
do quociente obtido entre o valor médio do indice de resisténcia vascular pulmonar e valor

médio do indice de resisténcia vascular sistémica, ambos avaliados nos tempos T2 e T3.

PALAVRAS-CHAVE: clonidina; bloqueadores alfa-2 adrenérgicos; hipertensdo pulmonar;

estenose mitral; circulacdo pulmonar; hipotensores pulmonares.



ABSTRACT

Pulmonary circulation is a high flow, low resistance, and low pressure system. Several
pathologies, including mitral stenosis, may elevate the impedance of this blood circuit and
lead to a pulmonary arterial hypertension. Such syndrome is usually related to a high morbity
and patient’s death may occur because of the ischemic failure of right ventricle. The use of
systemic vasodilating drugs to treat this syndrome is limited by the simultaneous systemic
arterial hypotension they often produce. More selective agents to the pulmonary vasculature,
such as synthetic analogs of prostacyclin, endothelin receptor inhibitors, and
phosphodiesterase III inhibitors, have been choosen for medium and long-term treatment.
Unfortunately, the most selective pulmonary hypotensive agent, the inhaled nitric oxide,
which is used for short-term treatment, requires special and costly equipment for its
administration, making it inaccessible to many hospitals. Furthermore, some degree of
toxicity was associated with that substance. The lack of an ideal substance that simultaneously
shows pulmonary selectivity, atoxicity, easy handling, accessibility and low cost, motivated
the present study to test the effects of clonidine on pulmonary circulation. Clonidine is an
alfa-2 adrenergic agonist. It promotes a systemic cardiocirculatory balance by modulating the
adrenergic discharge at both central and peripheral levels. When used in clinical doses it
presents no toxicity. Furthermore, it is easy to handle, accessible, and inexpensive. However,
little has been reported about its pulmonary effect. Therefore, this work aimed to evaluate the
effects of clonidine on the pulmonary arterial pressure, on the hemodynamics parameters
concerned to the pulmonary circulatory system, as well as on the right ventricular function. At
the same time, the action of clonidine on the systemic hemodynamics, cardiac rate, cardiac
index and stroke index was also evaluated. This investigation took into account the degree of

selectivity of this agent to the pulmonary vessels as well as the presence of a biphasic effect



on the pulmonary arterial pressure. This effect has been largely reported on the vascular
periferal system. The present research was performed as a prospective clinical trial developed
on a group of 16 patients with pulmonary hypertension caused by mitral stenosis of rheumatic
origin. Data were obtained before the anesthetic induction, but under the patient sedation.
During the control phase, the variations of hemodynamic parameters under the action of a
placebo were evaluated. During the test phase, the behavior of these parameters was evaluated
under the clonidine effect. The time schedule for data measurements was the following: TO
(initial control); T1 (10 minutes after placebo administration); T2 (20 minutes after placebo
administration); T3 (10 minutes after clonidine administration); T4 (20 minutes after
clonidine administration). T2 was used as the control time to study the clonidine effects.
Statistical analysis showed that during the control phase the variables remained unchanged,
but under the effect of clonidine there was a significant reduction of the mean values
concerned to the following parameters: pulmonary arterial mean pressure (27.1%) and
systemic arterial mean pressure (20%), pulmonary vascular resistance index (34%) and
systemic vascular resistance index (14.6%), right and left ventricular systolic work indexes
(19.9% and 10%, respectively), right atrium pressure (11.5%), pulmonary arterial wedge
pressure (21.5%), heart rate and cardiac index (15.8% and 7.9%, respectively). Besides that, a
significant increase of the stroke index (10.2%) occured. The biphasic effect on the sistemic
arterial pressure occured in 50% of the studied patients, whereas the same effect on the
pulmonary arterial pressure was observed in 20% of the same sample. Clonidine also exerted
a moderately selective action on the pulmonary circulation, demonstrated through the
reduction of the relationship between mean value of the pulmonary vascular resistance index

and mean value of the systemic vascular resistance index evaluated at the times T2 and T3.

KEYWORDS: clonidine; alpha-2 adrenergic blockers; pulmonary hypertension; mitral

stenosis; pulmonary circulation; pulmonary hypotensive agents.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hipertensao pulmonar: conceito e epidemiologia

A elevagdo aguda ou cronica da pressao na artéria pulmonar € uma sindrome grave
que cursa com altas taxas de morbimortalidade. Desencadeia indmeros eventos
fisiopatolégicos que levam a sobrecarga do ventriculo direito, culminando com a sua faléncia.
O afastamento precoce do fator etioldgico pode evitar a evolug@o natural dessa patologia, que
resulta de uma inadequada relacdo entre a impedancia vascular na pequena circulagdo e o
débito cardiaco (DC).

Em individuos sadios e ao nivel do mar, a pressao sist6lica na artéria pulmonar
(PAPs) varia de 18 a 25 mmHg e a pressdao média (PAPm) se situa entre 12 e 16 mmHg. A
medida do gradiente transpulmonar, que corresponde a diferenca entre a PAPm e a pressao de
atrio esquerdo (PAE), é de 9 mmHg, sendo a resisténcia vascular pulmonar (RVP) menor que
4 Unidades Wood (MARTINEZ FILHO; KAJITA; CADE, 2005).

As diretrizes mais recentes consideram que existe hipertensdo pulmonar (HP)
quando: a pressdo arterial sistdlica e a pressdo arterial média pulmonar ultrapassam,
respectivamente, 30 mmHg e 25 mmHg no repouso ou 35 mmHg e 30 mmHg em condicdes
de esfor¢co; a resisténcia vascular pulmonar (RVP) ultrapassa 4 unidades Wood (320
dinas.s.cm™); o gradiente transpulmonar é superior a 12 mmHg. Na avaliacio hemodindmica
a HP pode ser quantificada em leve (PAPm entre 25 e 40 mmHg), moderada (PAPm entre 41
e 55 mmHg) ou severa (PAPm acima de 55 mmHg). A HP € considerada pré-capilar se a

PAP e a RVP estdo elevadas ao lado de uma PCP normal; pds-capilar se a PAP e a PCP estao



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 22

elevadas ao lado de uma RVP normal; ou mista se todos esses parametros estdo elevados
(CARVALHO; ALMEIDA; LOPES, 2005; MARTINEZ FILHO; KAJITA; CADE, 2005).

A estenose mitral adquirida, objeto do presente estudo, é patologia freqiiente no
Brasil e tem, quase que exclusivamente, origem reumadtica; apresenta-se em 25% dos
pacientes como les@o tnica, mas em muitos casos associa-se a insuficiéncia mitral e nao
raramente a insuficiéncia adrtica, sendo duas vezes mais freqiiente na mulher do que no
homem (JACKSON; THOMAS, 1993).

Em Sergipe, cuja populacdo, estimada pelo censo do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, censo 2000), era de 1.784.475 habitantes no ano 2000, cerca de
140 cirurgias valvares foram realizadas anualmente entre os anos 2002 e 2005. Destas,
aproximadamente 50% visaram a correcdo de valvopatia mitral, sendo que dois ter¢os dos
procedimentos cirtrgicos foram propostos para o tratamento de estenose mitral (Servigo de

Cirurgia Cardiotoricica de Sergipe).

1.2 Aspectos anatomofisiologicos do ventriculo direito e da circulacio

pulmonar

1.2.1 O ventriculo direito

Diferentemente do ventriculo esquerdo (VE), que por sua desenvolvida massa
muscular se encontra apto a vencer elevadas impedancias, o ventriculo direito (VD), de
parede muscular mais delgada, é incompetente para operar de modo continuo contra pressoes
superiores a 40 mmHg na artéria pulmonar. Acima deste nivel, sobrevém a sua disfuncao.
Caso se instale de maneira aguda, o incremento da pds-carga acaba por acarretar em curto

intervalo de tempo, a faléncia desse ventriculo. Pode sobrevir o ébito do paciente caso uma
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intervencdo terapéutica ndo seja pronta e adequadamente realizada. O VD difere também do
VE por sua maior complacéncia. Isso implica um menor aumento da pressdao ao final da
didstole (pré-carga) decorrente da elevacdo do volume sangiiineo nessa camara cardiaca. Em
condi¢cdes de normalidade da pds-carga e da contratilidade miocéardica, o estiramento das
fibras do musculo cardiaco produz aumento do volume de ejecdo ventricular (lei de Frank-
Starling). O fluxo sangiiineo através da rede vascular pulmonar guarda rela¢do direta com o
gradiente pressorico existente entre o VD e o atrio esquerdo. Assim, obsticulos que se
interponham ao livre escoamento do sangue, desencadeiam uma resposta fisioldgica que

acaba por elevar a pressao no territério arterial pulmonar.

1.2.2 A macrocirculacao arterial e venosa pulmonar

De acordo com Naeije e Lejeune (1989), as artérias e veias pulmonares, juntamente
com os linfiticos, ramificam-se progressivamente, envolvidos por tecido conjuntivo, até
formar a rede capilar pulmonar que estd situada entre os territérios arteriolar e venular,
existindo uma relacio anatomofisioldgica estreita entre a vasculatura e a arvore bronquica. A
uma drea de sec¢do transversa de 280 cm’ nos bronquiolos terminais corresponde uma drea de
seccdo transversa de 400 cm’ nas arteriolas pré-capilares. O leito arterial pulmonar responde
mais adequadamente do que a drvore bronquica ao controle da relacdo ventilacao-perfusdo.
As arteriolas que acompanham os bronquiolos respiratérios sao dotadas de camada muscular,
0 que as torna aptas a alterag@o ativa dos seus didmetros, ajustando-os as necessidades de cada
momento. As terminacdes nervosas adrenérgicas e colinérgicas localizam-se na adventicia das

arteriolas e vénulas que possuem calibre de até 30 um.
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1.2.3 A microcirculacio arteriolar e capilar pulmonar

1.2.3.1 Remodelamento fisiolégico

No feto a termo, os vasos pulmonares de resisténcia ja atingiram o completo
desenvolvimento da camada muscular; durante a vida intra-uterina mantém-se em estado de
constricao fisioldgica devido ao ambiente de baixa saturagao de oxigénio. Apds o0 nascimento,
em resposta a expansao tordcica, ocorre recrutamento das arteriolas de menor calibre, bem
como relaxamento das arteriolas mais calibrosas. Essas alteracdes promovem progressiva
reducdo da resisténcia vascular pulmonar até a oitava semana de vida extra-uterina.
Aproximadamente dois ter¢cos dos vasos pulmonares periféricos desenvolvem-se nos dois
primeiros anos de vida. O terco restante completa o desenvolvimento fisiol6gico da camada
muscular até os cinco anos de idade. Paralelamente, ocorre aumento do nimero de alvéolos
ndo proporcional ao nimero de artérias, de modo que a relacdo, que no neonato € de vinte
alvéolos por artéria, passa, na adolescéncia e na idade adulta, para dez alvéolos por artéria. A
esse processo di-se a denominacdo de remodelamento fisiolégico dos vasos pulmonares. A
ramificacdo capilar, a partir da drvore arteriolar, torna-se quatro vezes maior do que a da
arvore bronquiolar, o que permite uma estreita proximidade entre as paredes dos pequenos
vasos e o ar alveolar adjacente. No pulmao humano, cada arteriola pré-capilar origina cerca de
1000 segmentos capilares com comprimento médio de 12 um e didmetro de 8 wm. Estes
segmentos capilares se distribuem de modo a manter estreito contato com o ar alveolar, dele
se distanciando menos que 1 um. O tempo de transito do sangue pelos capilares pulmonares
varia entre 0,3 e 1,2 s, na dependéncia direta das pressdes e dos fluxos vasculares pulmonares,
sendo que o menor desses tempos € suficiente para permitir as trocas gasosas normais entre os

alvéolos e o sangue dos capilares (NAEIJE; LEJEUNE, 1989).
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1.2.4 A impedancia vascular pulmonar

A pressdo na entrada da artéria pulmonar é gerada para vencer um elemento
resistivo, mas também para distender o componente complacente do leito
vascular, vencer a inércia do sangue e produzir aceleragdes proprias de um
débito pulsatil. A impedancia vascular pulmonar leva em conta estes
diferentes fatores. E definida como a relagdo das oscilagdes de pressdo e do
débito a cada situacdo do leito vascular (NAEIJE; LEJEUNE, 1989).

A pequena circulacdo €, em situacdo de normalidade, um sistema de alto fluxo, baixa
resisténcia e baixa pressdo. A massa muscular do VD, apesar de pouco desenvolvida, gera
forca suficiente para vencer a impedancia do circuito pulmonar.

Em virtude da grande elasticidade e extensibilidade do leito arterial pulmonar, o
fluxo sangiiineo pulsatil existente na saida do VD se transforma num fluxo continuo na rede

capilar.

1.2.5 O volume sangiiineo pulmonar

O volume de sangue contido nos pulmdes, em situagdo normal, oscila entre 10 e
12% da volemia, sendo quase igualmente repartido entre os compartimentos arterial, capilar e
venoso. Devido a alta elasticidade e capacidade de recrutamento do leito capilar, os pulmoes,
em situacOes fisiolégicas, podem abrigar maiores volumes sem que ocorra importante
elevacdo das pressdes vasculares. Todavia, em situagdes patoldgicas, tal como ocorre na
estenose mitral, o aumento do volume sangiiineo pulmonar pode desencadear um quadro de

HP.
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1.2.6 As pressoes vasculares pulmonares

A curva de pressdo arterial pulmonar se assemelha morfologicamente a da pressao
adrtica, com um pico sistélico, um minimo diastélico e uma chanfradura dicrética na fase
descendente, correspondente ao evento de fechamento da valva pulmonar.

Segundo Naeije e Lejeune (1989), da vida fetal até a idade adulta ocorrem mudancas
pressdricas na pequena circulagdo: a pressdo arterial pulmonar média (PAPm) encontra-se
elevada na vida fetal pela falta do oxigé€nio alveolar, assim permanecendo logo apds o
nascimento, chegando a igualar-se a pressdo arterial média sistémica (em torno de 60 mmHg)
até meia hora apds a abertura das vias aéreas; ao final do primeiro, terceiro e décimo quinto
dias, sofre redug¢do para valores que, em média, correspondem a 30, 24 e 14 mmHg,
respectivamente; na idade adulta, contudo, aumenta progressivamente, atingindo 16 mmHg
entre 60 e 80 anos; a cada L.min"' de elevacdo do DC a PAPm sofre um incremento de 1 a
2 mmHg. Também aumenta com a elevacdo da pressdo do atrio esquerdo, desde que esta
ultrapasse a pressdo critica média de abertura dos vasos pulmonares. A pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar varia pouco ou nada durante um esforco moderado, mas alcanca valores em
torno de 16 mmHg apés um esforco fisico importante, chegando a 35 mmHg nos esforcos
extremos. Eleva-se pouco na velhice. Devido a grande capacidade do leito capilar pulmonar,
pouca resisténcia € por ele oferecida ao fluxo sangiiineo. Assim, raramente a pressao
diastdlica da artéria pulmonar excede a pressdao do atrio esquerdo em mais que alguns poucos
milimetros de mercurio. A pressdo na artéria pulmonar pode sofrer incrementos em fun¢do do
aumento da pressdo venosa a jusante, da elevacdo da resisténcia ao fluxo ou do aumento do
DC. Fisiologicamente, este ultimo pode atingir valores cinco a dez vezes maiores que no
repouso sem que acarrete grandes variacdes da pressdo no territorio arterial pulmonar. Isto se

deve a elevada complacéncia dessa rede vascular. Concorre também para o equilibrio
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pressorico a difusd@o de liquidos do espaco intravascular para o intersticio e alvéolos
pulmonares. Essa é uma das razdes pelas quais o VD, em situacdo de normalidade, necessita
desenvolver uma for¢a de bombeamento relativamente pequena para vencer a impedancia do

circuito pulmonar.

1.2.7 Metabdlitos vasoativos

Viérios metabdlitos sao responsdveis pela vasoconstriccdo ou vasodilatacdo
pulmonar. A resisténcia vascular ideal, bem como o equilibrio pressdrico nesse territorio,
depende da perfeita interacdo desses agentes com as exigéncias hemodinamicas e bioldgicas
de cada momento. A prostaglandina E1 (PGE1), a prostaciclina (PGI2), o 6xido nitrico (NO),
a adrenomedulina e o peptideo vasoativo intestinal (VIP) sdo metabdlitos vasodilatadores,
enquanto que a endotelina, a serotonina, o tromboxano A2 e a angiotensina II apresentam
propriedades vasoconstrictoras.

Estudos realizados em pacientes com HP t€m evidenciado a redugdo dos niveis
plasméticos da PGI2 e da sintase de NO, assim como a elevagdo dos niveis plasméticos de

endotelina, serotonina e tromboxano A2 (FARBER; LOSCALZO, 2004).

1.2.8 A importancia das vias adrenérgicas no controle pressoérico vascular pulmonar

As vias adrenérgicas exercem suas variadas agdes sobre os vasos pulmonares por
meio de estimulos aos receptores alfa (o) e beta (B) que se encontram distribuidos no leito
vascular pulmonar tanto arterial quanto venoso.

Fishman (1976) afirma que o SNA simpatico desempenha importante papel no

desencadeamento de vasoconstric¢ao pulmonar durante o estresse.
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Revisoes realizadas por Alves, Braz e Vianna (2000), Simonetti (1997) e Mizobe e
Maze (1995) permitem afirmar o que a seguir se descreve.

A subdivisdo dos receptores adrenérgicos em a4, oy, Bi, B2 € B3 foi estabelecida a
partir de estudos com antagonistas seletivos.

Os receptores B; encontram-se localizados tanto na arvore circulatéria quanto na
arvore bronquica e exercem efeitos vasodilatadores e broncodilatadores. Os receptores [3; e B3
estdo presentes no miocardio contratil e de condugao, participando das atividades inotrdpica,
cronotrépica, batmotrépica e dromotrépica desse tecido.

Os receptores o, adrenérgicos apresentam distribuicdo no sistema nervoso central
(SNC) e no sistema nervoso autdonomo (SNA). Neste ultimo, em localizacdo pré e pos-
sindptica. Os receptores o; adrenérgicos sdo unicamente pds-sindpticos. Tanto os receptores
ap pOs-sindpticos quanto os a; estdo situados na musculatura lisa dos vasos sangiiineos e,
quando ativados pela noradrenalina, adrenalina ou outros agonistas, causam vasoconstric¢ao.
Os receptores oy pré-sindpticos modulam a liberacdo de ATP e de noradrenalina no terminal
nervoso e, quando ativados, inibem a exocitose deste neurotransmissor, promovendo
vasodilatacdo. Essa ativacao se faz pela propria noradrenalina, através de um mecanismo de
retroalimentacdo negativa, ou pelos o, agonistas, como a clonidina, a moxonidina, a
rilmenidina, a tizanidina, a dexmedetomidina e o mivazerol.

A estrutura molecular do receptor apA € disposta de modo serpentiforme e
corresponde a uma cadeia de amino-dcidos que atravessa sete vezes a membrana celular
(ANEXO D).

Trés subtipos de receptores o, t€ém sido descritos, sendo a sua nomenclatura baseada
em andlises farmacoldgicas (oA, 0B e 0,C) ou de biologia molecular (0,c, 04 € 0,CH0).
Esta dltima classificagdo se refere aos cromossomos que contém os genes responsaveis pela

expressdo desses receptores. Os receptores oy, além da localizacdo no SNC e no SNA, sdo
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encontrados também em plaquetas, figado, pancreas, rins e olhos, onde exercem fungdes
fisiolégicas especificas. Estao funcionalmente ligados a uma proteina G. Alguns tipos desta
proteina estdo envolvidos com a sinalizac@o celular, acoplando o receptor aos seus sistemas
efetores (canal i0nico ou enzima). Uma vez ativados, esses receptores inibem a enzima ciclase
de adenilil, reduzindo a concentragao de AMP ciclico intracelular, que por sua vez age como
segundo mensageiro. Fica também reduzida a estimulacdo da quinase de proteina dependente
de AMP ciclico e, conseqiientemente, a fosforilagao de proteinas-alvo reguladoras. Algumas
vezes ha necessidade do acionamento de um outro mecanismo para que a a¢ao o, adrenérgica
ocorra. Trata-se da ativacdo de um canal idnico responsavel pelo efluxo de potdssio, o que
hiperpolariza a membrana excitdvel, dificultando a descarga neuronal. Por outro lado, a
entrada de cdlcio no terminal nervoso, através de canais de cdlcio dependentes de voltagem,

fica também reduzida, inibindo a exocitose do neurotransmissor.

1.3 Aspectos fisiopatologicos da hipertensao arterial pulmonar

1.3.1 Aspectos fisiopatologicos gerais

Na HP, mudangas vasculares como vasoconstriccdo, trombose, proliferacdo de
células endoteliais e musculares lisas, sugerem distirbios no balanco entre agentes
vasoconstrictores e vasodilatadores, entre substdncias anti-tromboéticas e pro-trombdticas,
assim como entre agentes mitogénicos e inibidores do crescimento celular. Tal desequilibrio é
provavelmente decorrente da injiria ou da disfunc@o endotelial (BUDHIRAJA; TUDER;
HASSOUN, 2004; FARBER; LOSCALZO, 2004).

O papel do endotélio na génese da HP é demonstrado pela resposta terap€utica a

agentes que reconhecidamente dependem do endotélio para a sua acdo (andlogos da
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prostaciclina, precursores do NO e inibidores de receptores de endotelina). Além desta
evidéncia, estd a melhora da funcdo endotelial pela prostaciclina, demonstrada pela
normalizagdo dos niveis plasmaticos de marcadores especificos. Os niveis circulantes do fator
de von Willebrand, marcador da ativagdo e disfunc¢do das células endoteliais, guardam uma
relacdo inversa com a sobrevida de pacientes portadores de HP priméria e secundéria
(LOPES, 2005)

As diferentes formas de HP apresentam alteracdes histopatolégicas comuns, que
podem ser assim sumarizadas: fibrose da intima, aumento de espessura da camada média,
oclusdo arteriolar e presenca de lesdes plexiformes (FARBER; LOSCALZO, 2004). A estas
alteracdes soma-se o desencadeamento de vasoconstriccdo pulmonar, que se dd pela acdo
direta de alguns metabdlitos vasoativos e também por mecanismos indiretos, via SNA.

A obliteracdo de canais vasculares (venosos, capilares ou arteriolares) aumenta a
resisténcia vascular da pequena circulacdo. Do mesmo modo, a auséncia de vasculatura
recrutdvel reduz a reserva de complacéncia, fazendo com que a pressdo arterial pulmonar
passe a variar mais diretamente com as alteracdes do débito cardiaco ou do tonus vascular.

A elevacao da impedancia na pequena circulacio leva ao incremento da pressao no
territorio arterial pulmonar, o que permite a manuten¢do do fluxo. A persisténcia desse quadro
leva ao desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar sustentada, o que acaba por
produzir hipertrofia do VD.

Sintomas anginosos podem estar presentes na hipertensdo pulmonar de vdrias
etiologias. Contudo, 50% dos seus portadores apresentam cineangiocoronariografia normal.
Segundo Jackson e Thomas (1993), nos casos de HP severa acompanhada de grande tensdao na
parede do VD, a causa da angina poderia ser o desequilibrio entre a oferta e a demanda de
oxigénio no miocdrdio ventricular direito. Um estudo da repercussdo produzida por elevada

impedancia vascular sobre o trabalho do ventriculo direito foi realizado em caes por
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Vlahakes, Turley e Hoffman (1981). Estes pesquisadores submeteram animais adultos a
bandagem da artéria pulmonar, elevando assim a resisténcia vascular nesse territorio.
Demonstraram o aparecimento de dissociacdo entre a demanda de oxigénio pelo miocardio
ventricular direito e a oferta através do fluxo sangiiineo corondrio correspondente, o que
resultava em isquemia e faléncia aguda do VD. A infusdo de fenilefrina, elevando a pressao
aortica, melhorava a perfusao miocardica, promovendo a recuperacdo da funcdo ventricular
direita. A isquemia do VD na hipertensao arterial pulmonar, concluem esses autores, seria a
causa de sua faléncia, e a elevacdo do fluxo sangiiineo corondrio, resultante do aumento da
pressdo arterial sistémica, seria responsavel pela recuperacdo da func¢do do VD, ainda que
mantida a pés-carga aumentada.

Lopes (2005) relata um estudo realizado em portadores de HP com sintomas de
angina, no qual ficou demonstrada a compressao extrinseca da artéria corondria esquerda pela
artéria pulmonar dilatada, confirmando dados de outros estudos internacionais. Alguns desses
pacientes necessitaram ser submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocdrdica, apesar de
um leito corondrio normal.

Em transplantes cardiacos, a maior causa de Obito precoce no periodo poés-
transplante se deve a uma crise aguda de HP, que € desencadeada pela circulagdo
extracorporea e pelo estresse pds-cirtrgico, o que acaba produzindo faléncia aguda do VD.
Demas et al. (1986), num estudo retrospectivo realizado na Escola de Medicina da
Universidade de Stanford, relatam alguns 6bitos peroperatérios, bem como no periodo pds-
operatdrio imediato, devido a faléncia aguda do VD por hipertensdo pulmonar. Um estudo
semelhante desenvolvido no “Columbia University College of Physicians and Surgeons”
(ADDONIZIO et al., 1987) correlaciona a faléncia ventricular direita, que ocorre
precocemente no periodo poés-transplante, a elevagdo da resisténcia vascular pulmonar (RVP).

Murali et al. (1993) relatam que, entre 425 transplantes ortotopicos realizados em Pittsburgh,
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a mortalidade entre zero e dois dias esteve relacionada com niveis pré-cirirgicos muito

elevados de RVP (maior que 5 UWood).

1.3.2. Remodelamento patolégico dos vasos pulmonares

Um remodelamento da circulagdo pulmonar ocorre durante a evolu¢do da HP de
variadas etiologias, como afirma Aiello (2005). A injuria sobre a parede vascular promove a
liberacdo de citocinas e de fatores de crescimento que estimulam a proliferagdo e a hipertrofia
das células musculares lisas da camada média. Associa-se a isto a deposicdo de componentes
da matriz extracelular, como coldgeno, elastina e proteoglicanos, o que torna o vaso mais
resistente e reativo. Paralelamente, ocorre espessamento da adventicia, com aumento de
células e de fibras eldsticas e coldgenas, que alguns autores sugerem servir de coxim
amortecedor da pressdo no territério arterial. Os midcitos podem sofrer transformacao, a que
se da o nome de desdiferenciacdo, passando do padrao fenotipico contratil ao padrdo secretor.
Ocorre ainda a migracdo destes midcitos desdiferenciados para a camada intima da artéria. A
actina fica reduzida nestas células, que passam a apresentar maior quantidade de ribossomas
no seu citoplasma. Metaloproteinases sintetizadas por estas organelas rompem as cadeias de
proteinas da matriz extracelular, promovendo a deposi¢dao das mesmas na luz arteriolar, o que
leva a oclusdo total ou parcial do vaso. Ao lado dessas alteracdes, a presenca de lesdes
plexiformes, de necrose fibrindide arteriolar, bem como de infiltrado inflamatério em todas as
camadas da parede vascular, pode acompanhar a evolu¢do de vérias formas etiolégicas de HP.
As células inflamatdrias liberam as citocinas responsdveis pelo remodelamento vascular
descrito. Ainda segundo Aiello (2005), na HP decorrente de congestdo pulmonar passiva,
como a resultante de valvopatias cardiacas, de disfun¢do do VE ou de doenca veno-oclusiva,

as veias e vénulas mostram também alteragdes proliferativas da tinica média, duplicacio da
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lamina eldstica e espessamento fibroso da intima; além disso, os linfaticos e os capilares

encontram-se dilatados, ocorrendo ainda extravasamento de sangue para a luz alveolar.

1.3.3 Aspectos metabdlicos, imunoldgicos e genéticos da hipertensao pulmonar

Lopes (2005), dentre outros autores, destaca o papel do endotélio vascular na génese
da HP, quer pela produg¢do aumentada de fatores vasoconstrictores derivados do endotélio,
como a endotelina 1, quer pela produgdo reduzida de agentes vasodilatadores, como a PGI2 e
o NO, associada ao prejuizo na depuragdo de certos metabdlitos, como a serotonina.

Virias evidéncias levaram o autor citado a concluir pela importancia de fatores
inflamatérios, imunoldgicos e genéticos na génese da HP: a presenca de anticorpos auto-
imunes em muitos casos de HP; a presenca de infiltrado de macréfagos e linfécitos T e B nas
lesdes arteriolares; a presengca de HP em patologias de cariter inflamatério; a maior
concentracdo sérica de citocinas pro-inflamatdrias nos portadores de HP: interleucina-1 beta
(IL-1b), interleucina-6 (IL6) e fator de necrose tumoral (TNF), que sdo fatores de crescimento
potentes para células musculares lisas, fibroblastos e células endoteliais. Apenas uma minoria
dos individuos expostos a fatores de risco desenvolve HP, sugerindo uma predisposi¢do
genética para essa sindrome. Estudos recentes evidenciam, em muitos portadores de HP
primdria, mutagdes no gene que codifica a proteina morfogenética 6ssea (BMPR?2), mutacdes
que levam a expressdo de receptores pertencentes a super-familia TGF 5, bem como mutagdes
no gene que codifica a proteina transportadora da serotonina para o interior da célula. A
hipdxia cronica leva a ativacdo do fator indutivel pela hipoxia (HIF-1), que tem a propriedade
de estimular o aumento dos adrenoreceptores alfa-1 (“up regulation”) e de induzir a
transcri¢do de varios genes com aumento do fator de crescimento endotelial vascular. As

citocinas estimulam o crescimento de neocapilares, induzem a proliferacio de células
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musculares lisas e de fibroblastos, a vasoconstricdo em artérias pulmonares de resisténcia e
tém efeito antiapoptose. A disfuncdo endotelial pulmonar parece ser responsavel pela perda da
capacidade de vasodilatacdo, pela remodelagem da parede vascular e pela ocorréncia de
fendmenos tromboticos, sendo um dos fatores responsaveis pela deterioragdo hemodinamica.
Observagdes recentes de polimorfismos no gene que codifica a 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS) sugerem que alguns aspectos da disfung¢do endotelial podem ser geneticamente
condicionados. Diversos pacientes com HAP primdria ou secundéria apresentam reducio na
expressdo endotelial da trombomodulina, um proteoglicano relacionado a inativacdo da
trombina e a ativacao da via da proteina C. Na HP secundéria associada a hipoxemia cronica e
eritrocitose, a disfun¢ao endotelial se caracteriza por elevados niveis plasméticos do fator de
von Willebrand e do ativador tecidual do plasminogénio (t-PA), reducdo dos niveis de
trombomodulina e aumento dos niveis circulantes do dimero-D, sugestivo de ocorréncia de
coagulacdo intravascular cronica. Estes achados estdo associados a alta prevaléncia de

trombose arterial pulmonar, atingindo 30 a 40% dos pacientes sobretudo acima dos 30 anos

de idade (LOPES, 2005).

1.4 Etiologia da hipertensao pulmonar

1.4.1 Agentes etiologicos em geral

De acordo com Simonneau et al. (2004), durante a Segunda Conferéncia Mundial em
Hipertensdao Pulmonar realizada em Evian, na Franca, em 1998, foi criada uma classificacao
de HP baseada em similaridades fisiopatologicas, quadro clinico e opcdes terapéuticas
(ANEXO A). Em 2003, durante a Terceira Conferéncia Mundial em Hipertensao Pulmonar,

realizada em Veneza (Itdlia), a classificacdo foi revisada e adquiriu o formato atualmente
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conhecido, levando em conta achados histopatolégicos (ANEXO B). Nessa mesma
Conferéncia, a classificagao funcional da New York Heart Association foi também adaptada

para HP, inserindo os pacientes nas classes de [ a IV (ANEXO C).

1.4.2 A estenose mitral como causa de hipertensiao venocapilar pulmonar

A febre reumdtica € o maior fator causal de estenose mitral. A partir do
envolvimento valvar no quadro da doenga reumadtica, a evolu¢do € lenta (KIRKLIN;
BARRATT-BOYES, 1986). De acordo com estes autores, uma andlise feita na populacdo da
Nova Inglaterra mostrou que o inicio das crises de febre reumética ocorria aos 12 anos de
idade, aos 20 surgiam os primeiros sinais de estenose mitral e aos 31 anos apareciam os
sintomas. Os autores fazem referéncia a um outro estudo no qual, entre pacientes nao
submetidos a corre¢do cirdrgica valvar, o 6bito ocorreu numa média de idade compreendida
entre 40 e 50 anos. Estes autores ainda registraram que, entre os polinesianos da Nova
Zelandia, os negros do centro-sul do Alabama, os esquimés do Alaska e os asidticos, havia
um periodo de laténcia encurtado, e sugeriram haver para isto razdes genéticas e sOcio-
econdmicas.

A valva mitral apresenta, em situacdo de normalidade, uma area compreendida entre
4,0 e 6,0 cm>. O seu estreitamento exige, para a manutencdo do mesmo débito cardiaco,
pressdes atriais proporcionalmente maiores, de acordo com o grau de estreitamento valvar. A
estenose mitral € considerada leve quando a drea valvar fica compreendida entre 1,6 e 2,5
cmz, moderada quando esses valores se inserem numa faixa entre 1,1 e 1,5 cm’ e severa
quando a drea valvar mitral fica reduzida a valores entre 0,6 e 1,0 cm?.

A manuten¢do de um gradiente pressdrico transvalvar aumentado conduz a dilatagdo

progressiva do atrio esquerdo. A distensdo da musculatura atrial favorece o desencadeamento



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 36

de arritmias, das quais a fibrilagao atrial € a mais comum (JACKSON; THOMAS, 1993). De
acordo com Kirklin e Barratt-Boyes (1986), este é considerado um fator de risco adicional
para a morte prematura dos seus portadores, pois contribui para o desenvolvimento de trombo
no interior do datrio, geralmente o esquerdo, ocasionando episddios trombo-embolicos
sistémicos, inclusive cerebral.

Quando a freqiiéncia cardiaca se eleva acima de um determinado limite de
tolerancia, fica reduzido o tempo disponivel para haver um fluxo adequado pela valva mitral,
ja que a taquicardia encurta mais o tempo da didstole do que o da sistole. A decorrente
congestdo a montante eleva as pressdes, ao longo do tempo, em toda a rede vascular
pulmonar, na camara ventricular direita, no atrio direito e no territério venoso sistémico,
instalando-se assim um quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva. Quando a congestiao se
instala de modo agudo, como pode ocorrer durante um esfor¢o fisico, febre, anemia,
tireotoxicose, gravidez, trabalho de parto ou estresse cirdrgico, nao ha tempo para que sejam
acionados os mecanismos de defesa, como o recrutamento vascular e a liberagcdo tecidual de
substancias vasodilatadoras, aumentando a probabilidade da ocorréncia de edema agudo de
pulmao.

Com a cronicidade da doenca, a HP, passivamente instalada no seu inicio, passa a
uma forma reativa, em que a vasoconstric¢do se associa a hipertrofia arteriolar, causando
obliteracdo do leito vascular pulmonar, o que propicia a instalacdo de um quadro de elevagdo
fixa da resisténcia vascular pulmonar (RVP). O aumento na resisténcia pré-capilar, nas fases
iniciais, tem carater protetor do leito capilar contra as forcas exercidas pelo ingurgitamento
vascular. Apds varios anos de evolucdo, a RVP pode tornar-se de cinco a dez vezes maior do
que os valores normais. O aumento do volume sangiiineo e da dgua extravascular pulmonar
conduzem a reducdo da complacéncia pulmonar, bem como a uma maior alteracdo na relagdo

ventilacao-perfusdo. No decorrer do tempo, contudo, mecanismos compensatorios, como o
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aumento da drenagem linfatica, podem ser desencadeados no sentido de evacuar o liquido
intersticial. Assim, na doenga valvar mitral, apesar da pressdo venosa pulmonar elevada, o
parénquima pulmonar pode nao apresentar edema intersticial.

O aumento da pressao arterial pulmonar causa no VD uma elevacido do volume e da
pressao ao final da didstole, promovendo desvio do septo interventricular em dire¢do ao VE.
Ocorre entdo reducdo desta camara e conseqiiente diminui¢ao da sua complacéncia diastélica,
elevacdo da pressdo capilar pulmonar e reducdo do débito cardiaco (HINES; BARASH,
1993).

O comportamento contratil do VE na estenose mitral é varidvel. A fungdo
ventricular esquerda € geralmente preservada. Vinte por cento dos portadores de estenose
mitral apresentam, contudo, miocardiopatia reumadtica, razdo pela qual persistem os sintomas
cardiopulmonares, mesmo apds o tratamento cirdrgico.

Independentemente de disfungdo contratil, o volume de ejecdo do VE encontra-se
reduzido por conta do pequeno volume de enchimento. Como o VE fica destituido da pré-
carga de reserva, ndo se beneficia, normalmente, da utilizacdo de vasodilatadores empregados
com o objetivo de aumentar sua complacéncia diastélica e, assim, elevar o volume de ejecdo.
Além disso, a venodilatagdo promovida por esses farmacos reduz ainda mais o volume de
enchimento. A terapia vasodilatadora intra-operatéria na estenose mitral pura teria boa
indicacdo quando acompanhada de HP severa, pois a reducdo da pds-carga do VD eleva o
fluxo transpulmonar e, conseqiientemente, a pré-carga do VE, melhorando o volume de ejecdo

e o débito cardiaco (JACKSON; THOMAS, 1993).
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1.5. Recursos diagnésticos na hipertensao pulmonar

Pela andlise de imagens radioldgicas simples, a hipertensao pulmonar foi descrita,
em 1927, como “sindrome de distensdo da artéria pulmonar”. Os avangos no seu diagndstico
ocorreram com o desenvolvimento das técnicas de angiocardiografia em 1935, anos mais
tarde evoluindo para o cateterismo cardiaco (COURNAND; RANGES, 1942). A introdugao
do intensificador de imagens em 1953 possibilitou a pratica da cineangiocardiografia. O
desenvolvimento de um cateter provido de balonete, infldvel com ar, na sua extremidade
distal (SWAN et al., 1970), facilitou sobremodo a progressiao dos cateteres através da artéria
pulmonar, cuja propulsdo passou a ser melhor orientada pelo fluxo. Além disso, a introdugdo
de um termistor nessa extremidade contribuiu para facilitar as medidas de DC, utilizando-se o
modelo da termodiluicdo. A monitorizacdo hemodindmica invasiva transformou-se em
importante instrumento para o estudo abrangente da fungdo cardiocirculatéria, seja em
laboratério de hemodinamica, em centro cirirgico ou em unidade de terapia intensiva;
particularmente no que tange a HP, tem contribuido para os grandes avangos no seu
diagnéstico, tratamento e avaliacdo progndstica, esta realizada por meio de testes de resposta
terapéutica. A cintilografia de ventilacdo-perfusdo, a ecocardiografia bi-dimensional com
dopplerfluxometria a cores (transtordcica ou transesofdgica), a ressonancia magnética nuclear,
a angiografia por ressonancia magnética nuclear e a tomografia computadorizada helicoidal
de alta resolucdo trouxeram novos avancos diagndsticos, pois se tratam de recursos nao
invasivos ou minimamente invasivos de grande efetividade (CARVALHO; ALMEIDA, 2005;
KIRKLIN; BARRATT-BOYES, 1986).

Carvalho, Almeida e Lopes (2005) discorrem sobre a abordagem diagndstica da HP
como se descreve a seguir. A HP pode se instalar silenciosamente em conseqii€éncia de

doencas cardiacas, pulmonares (parenquimatosas ou vasculares) ou sistémicas. O seu
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diagnéstico geralmente ocorre em fases avancadas dessas patologias. Dispnéia de esforco e
fadiga sdo os sintomas mais comuns, pela reducdo progressiva do débito cardiaco resultante
de disfun¢do ventricular direita. Ortopnéia geralmente acompanha pacientes com hipertensao
pulmonar pds-capilar ou mista. Dispnéia paroxistica noturna é altamente sugestiva de
hipertensdo venocapilar pulmonar. Dor precordial anginosa aos esfor¢os, na auséncia de
cardiopatia isquémica, pode resultar de isquemia sub-endocérdica do VD por reducdo do
fluxo e da pressao de perfusdo corondria (devido a pressdo intraventricular aumentada).
Palpitacdes sdo queixas freqiientes que podem denunciar a presenga de arritmias, freqiientes
na evolu¢do da HP. Sincope pode decorrer de baixo débito cardiaco ou de arritmia ventricular.
Hemoptise ou escarros hemoptdicos, presentes em qualquer forma de HP, podem alertar para
a possibilidade de tromboembolismo cronico. O exame fisico é extremamente util para o
diagnostico de hipertensdo pulmonar e sua possivel causa. O aumento na intensidade do
componente pulmonar da 2a bulha cardiaca € o sinal mais consistente. Pulsacdo sistélica no
20 espaco intercostal esquerdo sugere dilatacdo do tronco da artéria pulmonar. Estase jugular,
sopros de insuficiéncia tricispide e de insuficiéncia pulmonar sio sinais também resultantes
de HP. Impulsdes sistélicas no precérdio e 3a bulha de ventriculo direito indicam dilatacio e
insuficiéncia deste ventriculo. A cianose € um sinal importante, podendo ser secunddria a
baixo débito com vasoconstricdo periférica, forame oval pérvio, cardiopatias com shunt
direita-esquerda, microfistulas  artério-venosas pulmonares ou inadequagdo da
ventilacao/perfusao por doencas da vasculatura ou parénquima pulmonar e mais raramente
por doencas hipoventilatérias. Alguns sinais podem orientar para o diagndstico etioldgico.
Baqueteamento digital, cianose central e auséncia de sopro cardiaco sugerem cardiopatia
congénita com sindrome de Eisenmenger. Cianose diferencial pode sugerir canal arterial
hipertenso. Desdobramento de 2a bulha, com P2 aumentado, cianose e baqueteamento digital

sugerem defeito do septo atrial com sindrome de Eisenmenger. Sopros podem indicar
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estenose mitral, insuficiéncia mitral, obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo
(estenose aodrtica, sub-adrtica ou supra-adrtica). Sibilos, roncos, estertores secos estdo
presentes nas doengas pulmonares (bronquite, enfisema, asma, fibrose pulmonar). Fendmeno
de Raynaud, lesdes cutineas e artrites sugerem colagenose. Sinais de hepatopatia cronica
fazem supor sindrome hepatopulmonar que pode ser de etiologia esquistossomética. Todos os
pacientes com suspeita de hipertens@o pulmonar, apds minuciosa anamnese e exame clinico,
deverdo ser submetidos a uma série de exames complementares com o objetivo de confirmar a
hipertensdo pulmonar, avaliar sua severidade, repercussdes clinicas, caracterizagdo
hemodinamica e principalmente estabelecer a etiologia e permitir o planejamento terapéutico.
O eletrocardiograma exibe padrdo caracteristico de sobrecarga de camaras direitas (desvio do
eixo do QRS para a direita, bloqueio de ramo direito, ondas R amplas em V1, V2 e ondas S
profundas em V5, V6 com alteracbes da onda T e segmento ST). Alguns sinais
eletrocardiograficos podem sugerir estenose mitral (onda P bifida), cardiopatia congénita ou
miocardiopatia. A radiografia de térax demonstra aumento das cavidades direitas e da artéria
pulmonar, com atenuagdo ou desaparecimento dos vasos pulmonares na periferia. A andlise
do padrao de fluxo pulmonar pode sugerir cardiopatia de hiperfluxo ou eventual dificuldade
de drenagem venosa pulmonar. A radiografia é de grande valia para afastar ou sugerir causas
pulmonares como DPOC, fibrose pulmonar, doenca intersticial e doencas granulomatosas. A
avaliacdo da funcdo pulmonar oferece subsidios para o diagndstico de obstrucdo das vias
aéreas ou de distdrbio difusional, hipoxemia e hipercapnia, que chamam atencdo para doenca
parenquimatosa ou bronquiolar pulmonar. A polissonografia tem grande utilidade na
avaliacdo de pacientes com possivel doenc¢a apnéica do sono ou sindromes de hipoventilagdao
alveolar acompanhadas de hipertensdo pulmonar. A cintilografia de ventilacdo/perfusdo
pulmonar € exame indispensavel na avaliacdo de tromboembolismo pulmonar cronico. A

tomografia helicoidal pode demonstrar dilatacdo, compressdo ou obstrugdes de artéria
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pulmonar e ramos, sendo muito util na suspeita de tromboembolismo pulmonar cronico. A CT
de cortes finos € de grande valia na avaliacdo de doenca intersticial pulmonar. A ressonancia
magnética nuclear pode auxiliar no diagnéstico ndo invasivo de algumas cardiopatias
congénitas, bem como demonstrar a presenca de trombos na drvore pulmonar. A
ecocardiografia bidimensional com Doppler permite verificar a existéncia da hipertensao
pulmonar, sua quantificacdo, variabilidade, repercussdes nas camaras direitas e avaliacdes
seriadas apds intervencdes terapéuticas. Sdo achados freqiientes a dilatagao das cavidades
direitas, hipertrofia do ventriculo direito, movimento paradoxal do septo e insuficiéncia
tricispide. A estimativa da pressdo pulmonar através da andlise da velocidade de fluxo na
valvula pulmonar e do jato regurgitante pela véalvula tricispide guarda uma Gtima correlagdo
com a medida pressorica obtida invasivamente. A combina¢do da ecocardiografia
transtordcica e transesofdgica permite a caracterizacdo de alteracdes cardiacas estruturais,
disfungdes valvares e defeitos congénitos como causas de hipertensdo pulmonar. Para a
elucidacdo do fator etioldgico ou alteragdes associadas a HP, podem ser necessdrios testes
sangiiineos incluindo eritrograma (policitemia), eletroforese da hemoglobina (anemia
falciforme), fator reumatdide e anticorpos antinucleares (colagenoses), testes de coagulacdo
(fator anticoagulante lupico, antitrombina III, proteinas C e S), sorologias para virus da
imunodeficiéncia humana, virus da hepatite B e C, pesquisa de esquistossomose associada a
avaliacdo de hipertensdo portal, além de provas da fungdo hepdtica e tireoideana. O estudo
hemodinamico por meio da cateterizacdo cardiaca direita e esquerda pode ser necessdrio
como complementacdo diagndstica, para determinar a classificagdo hemodinamica (HP
précapilar, pds-capilar ou mista), avaliar e quantificar a severidade da hipertensdo pulmonar,
avaliar a resisténcia vascular pulmonar e suas modificagdes frente a intervencdes
farmacoldgicas, procurando algum grau de reversibilidade. Nas cardiopatias de hiperfluxo, €

obrigatdria a avaliacdo da resisténcia vascular pulmonar, visto que se for igual ou maior que a
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sist€émica e ndo se modificar com as provas vasodilatadoras, configura-se uma situagido de
contra-indicacdo para corregdes cirdrgicas dos defeitos (Sindrome de Eisenmenger), com
indicacdo para transplante cardio-pulmonar. A avalia¢do da resisténcia vascular pulmonar e a
sua reversibilidade frente as drogas vasodilatadoras € imperativa nos candidatos a transplante
cardiaco com disfunc@o ventricular severa, pois a RVP fixa e acima de 6 Unidades Wood
contraindica o transplante cardiaco ortotopico. A angiografia pulmonar pode ser necessaria na
avaliacdo de defeitos congénitos ou disfuncdes valvares ndo esclarecidos pelo
ecocardiograma. Na suspeita de hipertensao pulmonar por tromboembolismo, a angiografia

confirma o diagndstico e auxilia no planejamento cirdrgico.

1.6 Agentes hipotensores pulmonares disponiveis para uso experimental e

clinico

1.6.1 Oxigénio

E reconhecida a acio vasodilatadora pulmonar do oxigénio, ao contrério da sua ac¢io
sist€émica vasoconstrictora. Fisiologicamente, € ele o principal responsdvel pela manutencao
da relacdo ventilagdo/perfusdo. Em pesquisas iniciais (SAMET; BERNSTEIN; WIDRICH,
1960), a inalagdo de oxigénio a 100% como agente hipotensor pulmonar ndo se mostrou
satisfatéria. Contudo, Tarpy e Celli (1995) demonstraram melhora dos pardmetros
hemodinamicos e da qualidade de vida dos portadores de HP decorrente de doenga pulmonar
obstrutiva cronica e de outras etiologias. O fendmeno hipdxico contribui para o incremento da
pressdao na artéria pulmonar. Na atualidade, o uso da oxigenioterapia é consensual, na

presenca ou niao de hipoxemia, associado a terapéutica farmacolédgica, especialmente nas

crises hipertensivas pulmonares (LOPES et al., 2005).
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1.6.2 Vasodilatadores sistémicos

O tratamento da HP baseou-se, inicialmente, na utilizacdo de drogas vasodilatadoras
ja consagradas no tratamento da hipertensdo arterial sistémica. Fundamentou-se num
trilogismo:

O aumento da pds-carga do VD € o insulto primdrio a fun¢do ventricular
direita na HP; a vasoconstriccdo pulmonar, em graus variados, é o maior
contribuinte para a elevacdo da resisténcia vascular pulmonar; varios
vasodilatadores sistémicos exercem efeitos similares sobre os vasos
pulmonares (RUBIN, 1983).

De acordo com Fishman (1976), o SNA simpético desempenha importante papel no
desencadeamento da vasoconstric¢do pulmonar durante o estresse. Também enfatizada por
Priellip, Rosenthal e Pearl (1988), a vasoconstric¢cdo é um componente importante da elevada
RVP que ocorre em portadores de HP aguda ou crénica.

A terapéutica da HP esteve, nos seus primordios, embasada unicamente na
estimulagdo parassimpdtica, no bloqueio da acdo simpdtica sobre os receptores o; ou no
estimulo aos receptores P; adrenérgicos. Nesse enfoque, segundo Rubin (1983) e Fishman
(1998), os primeiros estudos sobre os efeitos, na circulagdo pulmonar, de drogas
vasodilatadoras sistémicas, iniciaram-se com a tolazolina em 1941, sendo mais tarde
retomados por Grover, Reeves e Blount (1961). Também foi investigado o efeito hipotensor
pulmonar da acetilcolina por Samet, Bernstein ¢ Widrich (1960). A acdo vasodilatadora
pulmonar do isoproterenol, da fentolamina e do diazéxido passou a ser estudada a partir de
1963, 1979 e 1980, respectivamente.

Com o surgimento dos bloqueadores dos canais de célcio, muitos estudos foram
realizados sobre os seus efeitos nas circulagdes sistémica e pulmonar, sendo a nifedipina o

principal representante, dada a sua acdo preferencial sobre os vasos sangiiineos (CAMERINI
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et al., 1980; CREVEY et al., 1982). Os seus efeitos t€ém-se mostrado varidveis na reducdo da
pressdo arterial pulmonar, podendo mesmo eleva-la, como em pesquisa realizada mais
recentemente em modelo canino (TAMURA; KURUMATANI; MATSUSHITA, 2001). No
entanto, em alguns pacientes, este agente tem-se mostrado eficaz no tratamento de médio e de

longo prazo (LOPES et al., 2005).

1.6.3 Prostaglandina E1

A prostaglandina E1 (PGE1), derivada do 4cido linoléico, ativa a ciclase de adenilil
e eleva o AMP ciclico intracelular, exercendo atividade vasodilatadora.

Em modelo ovino de hipertensdao pulmonar, Prielipp, Pearl e Rosenthal (1987,
1988), compararam os efeitos da PGEl com os da prostaciclina (PGI2), da nitroglicerina
(NTG), do nitroprussiato de sédio (NPS), do isoproterenol e da hidralazina. A maior
seletividade pulmonar coube a PGEl e ao isoproterenol, comprovada pela reducdo do
quociente entre a resisténcia vascular pulmonar e a resisténcia vascular sistémica. McLean,
Prielipp, € Rosenthal (1990) encontraram resultados semelhantes em modelo porcino de HP.
Um estudo realizado em modelo canino, no entanto, evidenciou uma resposta hipertensiva

pulmonar a acdo da PGE1 (TAMURA; KURUMATANI; MATSUSHITA, 2001).

1.6.4 Prostaciclina e seus derivados

A PGI2 € um metabdlito do dcido aracddnico, liberado pelas células endoteliais por
acdo da enzima cicloxigenase. E um vasodilatador potente que, além de inibir a ativacdo
plaquetdria, tem acdo antiproliferativa. Juntamente com o 6xido nitrico, € responsavel pela

manuten¢do da resisténcia vascular pulmonar baixa em situacdo de normalidade (FARBER;
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LOSCALZO, 2004). Possui moderada seletividade pulmonar, de acordo com os trabalhos de

Prielipp, Pearl e Rosenthal (1987; 1988) e de McLean, Prielipp, e Rosenthal (1990).

1.6.5 Oxido nitrico

O fator relaxante derivado do endotélio, descoberto no inicio da década de 1980 e
identificado como sendo o 6xido nitrico, € um potente vasodilatador e inibidor da ativacdo
plaquetdria e da proliferacio das células musculares lisas vasculares. E catalizado por uma
familia de enzimas, a sintase de 6xido nitrico, e a sua produgao € fisiologicamente estimulada
pela elevacdo do esfor¢o de cisalhamento (“shear stress”) no endotélio vascular. Em situacoes
de resposta fisiolégica normal, o NO contribui para a manutencdo da baixa resisténcia
vascular pulmonar quando o débito cardiaco se encontra elevado, tal como ocorre durante o
exercicio fisico. Na hipertensdo pulmonar, os niveis da sintase de NO endotelial encontram-se
reduzidos (FARBER; LOSCALZO, 2004).

Virios estudos clinicos e experimentais t€ém revelado a grande seletividade do NO
inalado para a vasculatura pulmonar. Ao lado da efetiva acdo vasodilatadora sobre a pequena
circulacdo, praticamente nenhuma acdo vascular sist€émica tem sido observada (TRONCY et
al., 1996). Esse fato se deve a sua rdpida captacdo e metabolizacdo no interior das hemécias.
Schmid et al. (1999) observaram em seus estudos que o NO, apesar dessa seletividade, ndo foi
superior a PGEI no que tange a melhora do indice cardiaco e da funcdo ventricular direita;
além disso, relatam que, dentre 14 pacientes estudados, um apresentou niveis sangiiineos
téxicos de peroxinitrito e metahemoglobina. Efeitos téxicos do NO tém sido ressaltados por

outros investigadores (EVORA et al., 2002; GONG, 2000; OMAR et al., 1999).
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1.6.6 Doadores de 6xido nitrico

A nitroglicerina é o melhor representante deste grupo de drogas. E um vasodilatador
de curta duragdo, que ativa a ciclase de guanilato, elevando o GMP ciclico no musculo liso
vascular, do mesmo modo que o nitroprussiato de sédio (NPS). Apresenta seletividade
moderada sobre a circulacao pulmonar (PRIELLIP; PEARL; ROSENTHAL, 1987; 1988). O
NPS, apesar de promover vasodilatacdo na pequena circulacdo, exerce sua acdo relaxante
principalmente sobre a circulacdo sist€émica (ROSENTHAL et al.,, 1981). Estes ultimos
pesquisadores demonstraram, ao lado da acdo seletiva pulmonar da NTG, paralela elevacao
do DC em humanos, o que ndo ocorreu com o NPS. A esta conclusdo também chegaram as
investigacdes de Pearl, Rosenthal e Ashton (1983), realizadas em modelo canino.

A NTG nebulizada foi utilizada em criancas (OMAR et al., 1999) e em modelo
canino de hipertensao pulmonar (GONG, 2000), produzindo uma resposta satisfatoria e
seletiva sobre a resisténcia vascular e a pressdo arterial pulmonar.

Testes de resposta terapéutica a NTG tém sido utilizados como um indice preditivo
da evolucdo poés-operatoria em portadores de severa hipertensdo pulmonar, candidatos a
transplante cardiaco (BUNGAARD et al.,, 1997; GAVAZZI et al., 2003) e a transplante

hepatico (TAURA et al., 1996) .

1.6.7 Peptideo vasoativo intestinal

Os efeitos vasodilatadores sistémicos e pulmonares do VIP foram demonstrados em

modelo de hipertensdo pulmonar induzida por monocrotalina em coelhos (GUNAYDIN et al.,

2002).
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Segundo Farber e Loscalzo (2004), alguns estudos t€ém demonstrado uma redugao
dos niveis séricos e pulmonares desse peptideo em portadores de hipertensdo pulmonar, com

obtencdo de melhora clinica e hemodinamica ap6s tratamento com VIP por via inalatdria.

1.6.8 Inibidores da fosfodiesterase I11

A amrinona, a milrinona e a enoximone mostraram, em alguns trabalhos, efeitos
inotrépicos positivos, bem como acdo vasodilatadora pulmonar (HACHENBERG et al.,
1997). Estes autores afirmam que essas drogas sdo uma alternativa para utilizacdo nos
portadores de doenca da vélvula mitral. Segundo Jackson e Thomas (1993), tais agentes se
mostraram efetivos em reduzir a resisténcia vascular pulmonar e elevar o débito cardiaco na
hipertensido pulmonar de variadas etiologias.

Na atualidade, o sildenafil tem sido utilizado em varias investigacdes clinicas em
portadores de HP. Segundo Lopes et al. (2005), os resultados alcancados no tratamento de
médio prazo t€ém demonstrado que esse agente tem reduzido a impedancia vascular pulmonar,
com incremento da distncia percorrida no teste de caminhada, melhorando a qualidade de

vida dos pacientes.

1.6.9 Opiaceos

As técnicas de anestesia internacionalmente adotadas para cirurgias cardiacas
utilizam principalmente o fentanil e o sufentanil, em doses de moderadas a elevadas, pela
grande estabilidade cardiocirculatéria alcangada, gracas ao bloqueio da resposta ao estresse

(HICKEY; HANSEN, 1984; HICKEY et al., 1985).
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Vacanti et al. (1983) realizaram um ensaio clinico em neonatos portadores de hérnia
diafragmatica congénita, patologia de elevada morbimortalidade devido a hipertensao
pulmonar que desenvolve. A manutencdo pds-operatoria desses pacientes sob a¢do continua
do fentanil, por até sete dias consecutivos, reduziu a mortalidade de 60% (no grupo tratado
convencionalmente) para 29%.

Flacke et al. (1985) detectaram falta de resposta hemodinamica a elevadas doses de
fentanil (100 pg/kg) em caes privados do tonus autondmico (por associacdo de vagotomia
cirirgica cervical e bloqueio simpdtico alto por anestesia subaracndidea em nivel atlanto-
occipital). Os autores inferiram que a depressdo hemodinamica desencadeada pelo fentanil,
em individuos com a fun¢do autondmica integra, é de natureza indireta, mediada pelo

bloqueio simpético ao nivel do SNC.

1.7 Enfoque terapéutico atual da hipertensao pulmonar

O moderno conhecimento da hemodindmica pulmonar, dos aspectos fisioldgicos,
fisiopatologicos e etiopatogénicos na sua intimidade, bem como da farmacologia
cardiovascular baseada na acdo de drogas a nivel molecular, t€m servido de referencial na
conducdo dos pacientes portadores de HP e na busca da terapéutica ideal. Esta se tem baseado
mais recentemente ndo s6 na busca do equilibrio hemodinamico, mas também na correcdo das
alteracdoes bioquimicas e histopatologicas que acompanham a HP. Contudo, nenhum dos
agentes usados no tratamento desta sindrome tem enfocado, como alvo terapéutico, a sua
patogénese (McCULLOCH; MacLLEAN, 1995).

O tratamento agudo da HP tem utilizado o 6xido nitrico, os doadores de 6xido
nitrico e a prostaciclina, afastando muitos pacientes de crises hipertensivas pulmonares e

evitando a faléncia aguda do VD.
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Para testes de resposta terapéutica, visando a adequacdo do tratamento de médio e de
longo prazos, bem como a estratificacio prognéstica, a adenosina, o 6xido nitrico, a
prostaciclina e seus derivados sao as drogas de eleicdo (LOPES, 2005; MARTINS, 2005).

Os protocolos atuais para a terapéutica de médio e longo prazos incluem o uso didrio
(combinado com diuréticos, anticoagulantes e oxigenioterapia) dos bloqueadores de canais de
calcio (nifedipina), da prostaciclina e seus andlogos (epoprostenol, treprostinil e iloprost, de
utiliza¢do endovenosa, subcutanea e inalatdria, respectivamente), dos inibidores de receptores
de endotelina (bonsentan) ou dos inibidores da fosfodiesterase (sildenafil). Tém contribuido
para a melhora hemodinamica, clinica, da qualidade de vida e da sobrevida dos portadores de

HP, retirando muitos deles da lista de espera de transplantes cardiaco e pulmonar (MARTINS,

2005; LOPES, 2005).

1.8 Seletividade pulmonar das diferentes drogas hipotensoras pulmonares

disponiveis para uso clinico

A maioria dos vasodilatadores pulmonares exerce graus varidveis de vasodilatacio
sist€émica. A seletividade sobre a vasculatura pulmonar é determinada pela variagdo da relagao
entre a resisténcia vascular pulmonar e a resisténcia vascular sist€mica, antes e apds o uso de
cada droga em estudo. Os vasodilatadores sist€émicos tradicionais, como a hidralazina, nao
apresentam qualquer seletividade sobre a circulagdo pulmonar e, por isso, somente reduzem a
pressdo e a resisténcia vascular pulmonar as custas de doses que desencadeiam uma
indesejavel hipotensdo arterial sist€émica. Dentre os farmacos de moderada seletividade
pulmonar encontram-se o isoproterenol, a prostaglandina El, as prostaciclinas e a
nitroglicerina. O 6xido nitrico inalado dispde de uma meia-vida extremamente curta, por ser

rapidamente captado e metabolizado no interior das hemécias. Por esse motivo, ndo exerce
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efeitos sobre a circulagdo sistémica, o que o torna um agente hipotensor pulmonar de elevada
seletividade (EVORA et al., 2002; PEARL; ROSENTHAL; ASHTON, 1983; PRIELLIP;

ROSENTHAL; PEARL, 1988; ROSENTHAL, 1981; TRONCY et al., 1996).

1.9 A clonidina e seus efeitos

A clonidina, um composto imidazolinico (cloridrato de (2-[2,6 diclorofenilamino]
imidazolina), foi sintetizada por Stdhle no inicio da década de 1960, a pedido da Boheringer
Ingelheim Pharma KG, que queria um composto adrenérgico com propriedade
descongestionante nasal. Durante os testes clinicos, foi observado que, além do efeito
vasoconstrictor nasal, ocorria sedagdo, hipotensao e bradicardia. Por isso, a clonidina passou a
ser recomendada como medicacdo anti-hipertensiva (STAHLE, 2000) (ANEXOS D, E, F e
G).

A evidéncia de efeitos analgésicos, sedativos e hipnéticos, ao lado dos efeitos sobre
a regulacao pressorica, levou anestesiologistas europeus a introduzirem o seu uso, no inicio da
década de 1990, na medicacdo pré-anestésica e como coadjuvante da anestesia geral e
espinhal. Passou a ser também usada para o alivio da dor pds-operatéria e oncoldgica
(ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000). Tem sido ainda empregada para o controle da sindrome
do panico e de sindromes de abstinéncia do dlcool, dos benzodiazepinicos, de drogas opidceas
(MIZOBE; MAZE, 1995) e do tabaco (HOFFMAN, 2001). A pluralidade de a¢des benéficas
e simultaneas levou Simonetti et al. (1997) a considera-la uma droga ubiqua.

E amplo o conhecimento sobre a farmacocinética e a farmacodindmica da clonidina
(ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000; MIZOBE; MAZE, 1995; DE KOCK et al., 1995;

SIMONETTI et al., 1997). Sua meia-vida de eliminagdo é de 6 a 24 h, com uma média de 12
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h, prolongando-se na insuficiéncia renal, ja que 50% da droga sdo eliminados in natura pela
urina. Os seus efeitos decorrem de um agonismo parcial sobre os receptores o; € oy
adrenérgicos, sendo sua afinidade 200 vezes maior pelos tltimos. A clonidina funciona como
um ligante desses receptores, de modo semelhante a moxonidina e a rilmenidina.
Investigacdes que demonstram o bloqueio dessas acdes pela ioimbina, que é um antagonista
ap seletivo, s@o a prova inconteste do agonismo o, adrenérgico exercido pela clonidina. O
efeito hipotensor e bradicardizante se faz pelo estimulo aos receptores pré-sindpticos das
terminacdes nervosas periféricas e aos receptores localizados no nucleo do trato solitdrio.
Estes ultimos, uma vez ativados, levam a inibi¢do das vias supra-espinhais (inclusive do
centro vasomotor) e espinhais, com redu¢do do efluxo simpdtico e potencializacdo da
atividade parassimpdtica. A acdo central se faz também sobre o locus coeruleus, sobre o
nucleo motor dorsal do vago e sobre o ntcleo reticular lateral. Agindo sobre os receptores o
pOs-sindpticos e sobre os receptores o; das terminacgdes nervosas periféricas vasculares, a
clonidina promove vasoconstric¢do, que € transitoria e surge apds administracoes venosas
rdpidas. E ainda relatado que essa acdo vasoconstrictora é superada pelo efeito vasodilatador.
Do mesmo modo, o potencial estimulo vasoconstrictor sobre as artérias corondrias é
contrabalancado pela redu¢do da descarga adrenérgica e pela liberacdo de adenosina e 6xido
nitrico. Uma outra via farmacodindmica tem sido propugnada para a resposta cardiovascular a
clonidina: trata-se dos receptores imidazolinicos. Algumas drogas agonistas destes receptores
tém sido utilizadas como agentes anti-hipertensivos e esta acdo se da provavelmente via SNC.
Muitas vezes sdo observadas respostas semelhantes a ativacdo tanto dos receptores oy
adrenérgicos quanto dos receptores imidazolinicos. Uma ac¢@o da clonidina como ligante
destes ultimos no nucleo reticular lateral, conferindo uma atividade hipotensora e
antiarritmica. Essa acdo imidazolinica se soma ao efeito hipotensor e antiarritmico induzido

pelo estimulo aos receptores o, adrenérgicos centrais. O efeito hipnético se faz pela inibi¢do
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da atividade do locus coeruleus e conseqiiente liberagdo de interneurdnios inibitdrios, cujo
neurotransmissor € o dcido gama-aminobutirico (sistema gabaérgico). Uma a¢do semelhante
aquela dos anestésicos locais tem sido atribuida a clonidina, provavelmente por bloqueio das
fibras A-delta e C. O efeito analgésico se faz pelo estimulo a, adrenérgico periférico, supra-
espinhal e principalmente espinhal, pela ativacdo das vias colinérgicas e pela liberacao de NO
e substancias semelhantes a encefalina; a participacdo colinérgica nessa acdo foi sugerida por
alguns autores porque o efeito analgésico da administracdo intratecal de clonidina em ovelhas
foi revertido pela atropina e intensificado pela neostigmine, ao tempo em que foi
acompanhado da liberacdo de acetilcolina no liquor. Um mecanismo opidide para a analgesia
conferida pela clonidina fica descartado, ja que estudos anteriores demonstram a nio reversao
deste efeito pela naloxona. E relatado um estimulo moderado 2 liberacio de ACTH pelos o,
agonistas, sem importancia clinica, como também uma inibic@o a liberag¢ao de insulina, sem
determinar hiperglicemia importante. Apresentando uma acdo inibitéria sobre o centro
termorregulador, no hipotdlamo, a clonidina tem-se mostrado efetiva na redugdo do tremor
desencadeado por hipotermia. Em doses terapéuticas, a clonidina pode causar depressdao
respiratdria leve, equivalente aquela que ocorre durante o sono fisiolégico, e ndo potencializa
aquela induzida por opidceos. Essa discreta depressdo somente pode ser detectada através de
testes de resposta ventilatéria a hipercapnia.

Farsang et al. (1984) demonstraram a reversdo do efeito anti-hipertensivo da
clonidina pela naloxona, antagonista opidceo.

Segundo McRaven et al. (1971), as investigacdes até entdo realizadas demonstraram
que a clonidina apresenta pequeno efeito direto ou reflexo sobre a funcdo miocdrdica. Em seu
estudo, observaram uma reducdo do indice de ejecdo sistdlica, da pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar e da pressao arterial sisttmica, bem como um prolongamento do periodo pré-

ejecdo ventricular. Como a reducdo da pressdo arterial sistémica encurta normalmente o
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periodo pré-ejetivo, inferem os autores que o prolongamento deste pode ter sido resultante da
reducdo da pressdo de enchimento ventricular (refletida na reducdo da pressao de oclusao da
artéria pulmonar) ou de depressdo miocardica direta ou reflexa, como relatado por outros
investigadores.

Uma acdo diurética tem sido observada em animais € no homem. Alguns
pesquisadores atribuem este efeito a menor liberacdo do hormdnio antidiurético, ja
demonstrada em caes; outros, ao bloqueio da acao tubular renal desse hormdnio; outros ainda
advogam a liberacao do fator natriurético atrial (NAGUIB; YAKSH, 1994).

Inimeros estudos t€ém sido realizados sobre os efeitos da clonidina no organismo
humano e animal, bem como sobre segmentos isolados de artérias. Alguns desses estudos sao
relatados a seguir.

De Kock et al. (1995), em anestesia para cirurgia de grande porte, administraram, no
grupo teste, 4 ug/kg de clonidina, seguidos de 2 pg/kg/h até o término da cirurgia. Os eventos
hemodinamicos adversos foram semelhantes aos do grupo controle, denotando ser a clonidina
uma droga segura para o tipo de ato anestésico-cirurgico a que foram submetidos os pacientes.

Uma investigacdo realizada por Uchida et al. (2004) em individuos anestesiados
evidenciou atenuagdo significante da resposta hemodinamica a hipercapnia quando os
pacientes receberam, juntamente com a medicacdo pré-anestésica, 5 Hg/kg de clonidina
administrados por via oral. Ficou demonstrada, neste grupo de pacientes, menor elevagdo da
pressdo arterial sistémica, da freqiiéncia cardiaca, do indice cardiaco, bem como das
catecolaminas plasmaticas, em relacdo ao grupo controle.

Kulka, Tryba e Zens (1995) estudaram os efeitos de diferentes doses de clonidina (2,
4 e 6 ng/kg) sobre a resposta simpdtica a laringoscopia e intubagcdo em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo miocardica. A dose intermedidria escolhida (4 pg/kg) baseou-se

no fato de que, na maioria dos estudos em humanos, ndo desencadeou estimulo
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vasoconstrictor importante. Em resposta a doses de 4 pug/kg, ocorreu uma elevacao pequena e
transitéria da pressdo arterial média sistémica (durante 2 a 3 min), seguida de sua redugdo,
como também uma reducdo da pressdo arterial média pulmonar, da pressdo de oclusdo da

artéria pulmonar, do indice cardiaco e dos niveis séricos de norepinefrina.

(@'N

A elevacgdo transitéria da pressdo arterial sistémica, seguida de sua reducdo,
prépria da clonidina (STAHLE, 2000) e conhecida como resposta pressorica bifdsica.

Uma investigagdo clinica desenvolvida por Dorman et al. (1993) demonstrou

[S)

protecdo oferecida pela clonidina contra a isquemia miocérdica, no periodo anterior e
posterior a circulacdo extracorpérea (CEC), nos pacientes submetidos a revascularizagdo
miocardica. Uma dose oral de 5 pg/kg desse agente, administrada juntamente com a
medicacdo pré-anestésica e repetida através de sonda orogastrica 10 min antes da CEC,
reduziu a incidéncia de episddios isquémicos em relagdo ao grupo placebo. Paralelamente,
menores niveis séricos de catecolaminas foram detectados. A freqii€éncia cardiaca e o débito
cardiaco foram reduzidos, o que, na andlise dos investigadores, € benéfico para
coronariopatas. O maior requerimento ao uso de marcapasso artificial apds a cirurgia levou os
autores a sugerir que a clonidina deve ser evitada nos portadores de distirbios da conducgdo
intracardiaca.

Um outro ensaio clinico demonstrou redu¢do da resisténcia vascular periférica e dos
niveis séricos de catecolaminas, com paralela elevacdao do DC (FLACKE et al., 1985).

Hoffman (2001) relata o uso da clonidina em pacientes portadores de faléncia
autondmica e hipotensdo postural, com reducao das crises hipotensivas, possivelmente devido
ao efeito periférico, ja que os efeitos centrais da clonidina ndo sdo evidentes nos portadores
dessa patologia.

Recentes estudos realizados por Molin e Bendhack (2005) demonstram, em anéis

isolados de aorta suina, que o efeito relaxante induzido pela clonidina é dependente de
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mecanismos que envolvem a via do 6xido nitrico, mas também de uma acdo sobre canais de

potdssio que, uma vez estimulados, promovem a hiperpolarizacdo dos midcitos.

1.10 Justificativa da pesquisa

A inexisténcia de um farmaco ideal que apresente, simultaneamente, importante
seletividade pulmonar, atoxicidade, facil manuseio e acessibilidade, e que seja pouco oneroso,
foi um dos estimulos ao presente estudo. A clonidina é reconhecida por oferecer equilibrio
cardiocirculatério, modulando a descarga adrenérgica em nivel central e periférico, e também
por ser desprovida de toxicidade, oferecer facil manuseio e apresentar baixo custo. O capitulo
1.9 do presente estudo resultou de ampla revisdo da literatura internacional sobre a clonidina,
desde a sua sintese em 1960. Os seus efeitos sobre a circulacio pulmonar tém sido
relativamente pouco estudados e a sua utilizacdo clinica para promover o equilibrio
cardiovascular tem enfocado quase que exclusivamente a circulacdo sistémica. Esse fato

motivou a presente investigacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

= Avaliar os efeitos da clonidina sobre a pressao arterial pulmonar, a hemodinamica da

pequena circulagdo e a funcdo ventricular direita.

2.2 Objetivos secundarios

= Avaliar a acdo da clonidina sobre a hemodindmica sistémica e o indice cardiaco.
= Analisar a presen¢a do efeito bifdsico da clonidina sobre as pressdes arteriais
pulmonar e sistémica.

= Avaliar o grau de seletividade da clonidina sobre a vasculatura pulmonar
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Neste ensaio clinico prospectivo foram estudados 16 pacientes consecutivos,
portadores de hipertensdo pulmonar decorrente de estenose mitral pura ou associada a
insuficiéncia valvar mitral (dupla lesdo) e/ou a outras valvopatias, todas de origem reumatica.

Ap6s a aprovacio do projeto pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Sergipe, o estudo foi realizado no periodo compreendido entre 03 de maio de 2004 e 13 de
abril de 2005, na Fundacdo de Beneficéncia Hospital de Cirurgia, Aracaju, Sergipe. O
diagnostico da patologia de base, a associagdo com outras patologias valvares, a funcdo
ventricular e o grau da hipertensdao pulmonar foram firmados pelo exame clinico, pelos
exames complementares, bem como por meio da ecodopplercardiografia com mapeamento de
fluxo a cores (SSA-550A, NEMIO, TOSHIBA MEDICAL do BRASIL). Quando indicada a
pesquisa em pacientes com risco de coronariopatia, pacientes sintomaticos ou, rotineiramente,
naqueles com idade igual ou superior a 40 anos, o cateterismo cardiaco esquerdo com
cineangiocoronariografia e ventriculografia (Angioskop D.40, SIEMENS) complementou as
investigacdes pré-operatdrias.

Todos os pacientes investigados assinaram previamente o Termo de Consentimento

Informado, cujo teor se encontra no APENDICE A.
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3.2 Critérios para inclusao de pacientes na amostra estudada

a. Presenca de hipertensao pulmonar
b. Diagnéstico de estenose mitral
c. Candidatos a cirurgia corretiva da valva mitral

d. Assinatura do termo de consentimento informado

3.3 Critérios para exclusao de pacientes da amostra estudada

a. Pacientes inseridos na classe IV da NYHA

b. Portadores de insuficiéncia corondria

c. Portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva

d. Portadores de endocardite infecciosa

e. Associacdo com outras cardiopatias, que nao insuficiéncia mitral, valvopatia
adrtica e insuficiéncia tricispide

f. Presenca de co-morbidade comprometendo a func¢do de outros o6rgdos, e.g.,
insuficiéncia renal ou hepatica

g. Portadores de endocrinopatia descompensada

h. Portadores de sindrome metabdlica grave

i. Fracdo de ejecao menor que 50%
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3.4 Caracteristicas da amostra investigada

3.4.1 Caracteres demograficos

Dentre os 16 pacientes que participaram da presente investiga¢do, quatro pertenciam
ao género masculino e 12 ao feminino. As idades estiveram compreendidas entre 22 e 67 anos
(35 = 3 anos), os pesos oscilaram entre 39,3 e 66,8 kg (53 + 2 kg) e as alturas variaram entre
1,43 e 1,72m (1,58 = 0,02 m). No APENDICE B estdo relacionados os dados demograficos de

cada paciente desta casuistica (Tabela 1).

3.4.2 Caracteres patolégicos, terapéutica pré-operatoria e fracoes de ejecao

Dos 16 pacientes estudados, nove eram portadores de estenose mitral severa e sete
apresentavam estenose mitral moderada. As demais co-morbidades, bem como a terapéutica
pré-operatéria e o tempo de suspensdo das drogas em uso estdo relacionados na Tabela 2,
inserida no APENDICE C.

Uma visdo das fracdes de ejecdo dos pacientes incluidos nesta investigagao esta

exposta na Tabela 3, APENDICE D.

3.5 Materiais empregados e metodologia

Os pacientes tiveram seus pesos e alturas aferidos na manha do experimento pelo
mesmo profissional, o qual utilizou sempre a mesma balanca (FILIZOLA, série 3134, n°
39783, S. Paulo, Brasil). Todos receberam, como medicacdo pré-anestésica, 10 mg de

diazepam per os, 60 a 90 minutos antes de serem levados ao Centro Cirtirgico (excecao feita a



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 60

apenas um deles, que teve a cirurgia retardada por vdarias horas). Os procedimentos
experimentais foram realizados antes da inducdo da anestesia geral, administrada para a
cirurgia corretiva valvar.

Uma vez na mesa cirdrgica, uma veia periférica foi canulada com cateter n° 14, sob
anestesia local (cloridrato de lidocaina a 2%, sem vasoconstrictor, HIPOLABOR) e sendo
mantida uma infusao de Ringer Lactato, em gotejamento minimo, apenas para a manutencao
da perviedade vascular. Depois de instalado o monitor multiparamétrico OMNI 500
(OMNIMED Ltda MU 500 - VER. 2 — REV. 0), a sedacao foi complementada com 0,1 mg/kg
de midazolan (Dormire, CRISTALIA, Fenelon, HIPOLABOR, ou Dormium, UNIAO
QUIMICA) por via intravenosa. Procedeu-se, entio, 2 puncio da veia subcldvia esquerda sob
anestesia local com cloridrato de lidocaina a 1% (HIPOLABOR). Por meio de um introdutor
especifico (ARROW 8F), realizou-se a cateterizacdo da artéria pulmonar com cateter de
termodiluicdo tipo Swan-Ganz (ARROW 7F), composto de quatro vias (APENDICE E). O
adequado posicionamento da extremidade distal do cateter foi feito por observagdo das
caracteristicas da curva pressorica. A seguir, a canulacdo da artéria radial esquerda foi
realizada com cateter n° 20, também sob anestesia local. Na monitorizacdo
eletrocardioscopica foram utilizados cinco eletrodos e eleitas as derivagdes DII e V5. Para a
medicao da pressdo arterial pulmonar, da pressdo arterial sistémica, da pressao de oclusdo da
artéria pulmonar (POAP) e da pressdo de étrio direito (PAD), foram empregados transdutores
de pressdo de fabricacdo BD. A avaliacdo do débito cardiaco foi baseada no método de
termodilui¢do de Fick, administrando-se 10 mL de solugdo fisiolégica de cloreto de sddio a
0,9% a temperatura de 24 + 1°C, em bolus intravenoso. O valor final do DC foi calculado
fazendo-se a média aritmética de trés a cinco medidas tomadas consecutivamente. A
determinacdo da POAP foi realizada através da insuflacdo periédica de 1,5 mL de ar no

balonete do cateter de termodiluicdo, por tempo inferior a 15 s, realizando os seus registros
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ao final de cada expira¢do. Esse cuidado buscou evitar erros de afericdo produzidos pela
interferéncia de diferentes momentos do ciclo respiratério durante a tomada de dados. Os
transdutores de pressdo foram mantidos ao nivel do atrio direito. As vias venosas e arteriais
foram lavadas, previamente a cada conjunto de medidas, com solucdo heparinizada,
preparada com 100 mg de heparina sédica (Heparin, CRISTALIA, ou Parinex,
HIPOLABOR) dissolvidos em 500 mL de solucdo fisiolégica a 0,9%. A presenca do
termistor na extremidade distal do cateter de termodilui¢do permitiu uma leitura continua e
confidvel da temperatura corporal interna.

A cada tempo do estudo, as varidveis hemodinamicas primarias foram registradas
em papel por meio de uma impressora HP DeskJet 950C (Hewlett Packard). Constaram de
tracado eletrocardiografico, freqiiéncia cardiaca e de pulso, pressdes vasculares e débito
cardiaco, além da temperatura do sangue venoso misto (APENDICE F). Foram também
continuamente gravados pelo monitor OMNI 500 (ANEXO H) e salvos em disquetes os
registros das pressoes, freqiiéncia cardiaca e temperatura central. Posteriormente, puderam
ser recuperados e analisados através de “software” especifico (WINPACIE, da OMNIMED
Ltda), que teve uma versdo desenvolvida pela “Divisdo de softwares” do fabricante,
especialmente para a andlise de dados do presente estudo (ANEXOS I e J). Esse recurso foi
utilizado para conferir os valores registrados, ja que o equipamento e o seu ‘“‘software” t€m a
capacidade de recuperar os valores dos parametros selecionados a cada trinta segundos,
acompanhados dos respectivos hordrios. Tais registros tornaram possivel a elaboracdo das
curvas de pressdo arterial pulmonar e sist€mica para avaliacao do efeito bifasico da clonidina.

Todos os procedimentos e coletas de dados foram realizados pelo mesmo
pesquisador, com o intuito de minimizar o viés de afericao.

Os 16 pacientes foram avaliados em cinco tempos. Estes foram distribuidos em duas

fases:
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I. Fase controle
= TO - antes da administracdo do placebo, constituido por solugao fisioldgica de cloreto
de sodio a 0,9%.
= TI1 - 10 min apds a injecdo intravenosa do placebo, realizada imediatamente apds a
aferi¢cdo dos dados em TO, em volume igual ao da droga-teste (clonidina).
= T2 -20 min apés o placebo.
II. Fase teste
= T3 - 10 min ap6s a injecdo intravenosa de 3ug/kg de cloridrato de clonidina (Clonidin,
CRISTALIA), realizada imediatamente apés a afericdo dos dados em T2.
= T4 -20 min apds a administragdo da clonidina.
Os parametros hemodinamicos, medidos durante o periodo em que foi administrada
a solucdo fisioldgica (tempos T1 e T2), foram comparados com aqueles registrados no tempo
TO (controle inicial), e aqueles sob a acdo da clonidina (tempos T3 e T4), foram comparados
com os determinados no tempo T2 (controle para a clonidina).
A cada tempo estudado, os seguintes registros foram obtidos:
I. Parametros correlacionados com a circulagdo pulmonar e com o ventriculo direito:
= Pressao arterial pulmonar média (PAPm)
» [ndice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)
» fndice de trabalho sistélico do ventriculo direito (ITSVD)
=  Pressdo de atrio direito (PAD)
I1. Parametros correlacionados com a circulagao sist€émica e com o ventriculo esquerdo:
= Pressdo arterial sist€émica média (PASm)
» [ndice de resisténcia vascular sistémica (IRVS)
» [ndice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (ITSVE)

= Pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
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II1. Outros registros hemodindmicos:
= Freqiiéncia cardiaca (FC)
» fndice cardiaco (IC)
= Indice de ejecio sistélica (IE)

Os cdlculos das varidveis secunddrias, como superficie corporea, indices de
resisténcia vascular pulmonar e sist€mica, indices de trabalho sistélico ventricular direito e
esquerdo, indice cardiaco e indice de ejecdo sistdlica, foram realizados com a ajuda de uma
planilha-programa fornecida pela divisdo de “softwares” da OMNIMED Ltda (ANEXO K).
As diversas férmulas utilizadas nessa planilha para célculo das varidveis secunddrias
encontram-se no ANEXO L. Algumas constantes numéricas usadas para a conversdo de
unidades estdo listadas no ANEXO M.

Para avaliar se a clonidina exerce efeito pressorico bifdsico sobre a circulacdo
pulmonar, foram registrados os valores da pressdo arterial pulmonar média, em intervalos de
administracdo venosa de 3 pg/kg desse agente. O registro das pressdes durante 5 min antes
desse momento permitiu analisar a curva de tendéncia da PAPm na auséncia da clonidina. Ao
mesmo tempo, foram aferidos os valores da pressao arterial sistémica média, para a andlise do
comportamento bifdsico da pressao sist€mica diante dos efeitos da mesma droga.

A andlise do grau de seletividade da clonidina sobre a circulagdo pulmonar baseou-
se na variacao do quociente entre o valor médio dos indices de resisténcia vascular pulmonar
e o valor médio dos indices de resisténcia vascular sist€mica, determinados antes e apds a
administracao desse farmaco. Diferencas iguais ou maiores que a unidade denotam auséncia
de seletividade da droga em estudo, enquanto que valores negativos indicam seletividade do

farmaco sobre a circulagao pulmonar.
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3.6 Analise estatistica

Para a andlise estatistica dos resultados foi utilizado o teste ANOVA 2 critérios
(“Two-way”), seguido do pds-teste de Tukey para analisar as diferengas entre os valores
médios. A hipétese de nulidade foi rejeitada quando p < 0,05. Os resultados dessa andlise
estdo apresentados na forma Frr, grp) = RF, onde F significa o “score” de Fisher, GLT os
graus de liberdade dos tratamentos efetuados, GLP os graus de liberdade da amostra de
pacientes estudada e RF o valor do “score” de Fisher, resultante dos tratamentos analisados.

A dependéncia entre parametros hemodinamicos foi analisada pelo teste de
correlagdo de Pearson. Para isso, foram investigadas as possiveis correlagdes existentes entre
as variagoes dos parametros hemodinamicos antes e apds a administragao da clonidina. Essas
variagcdes (deltas) foram determinadas subtraindo-se dos valores em T1 ou T2 os valores em
T3. Foram aceitas como significantes as correlagcdes que resultaram em p < 0,05 entre os
tempos T1T3 ou T2T3. Os resultados dessa correlacdo foram assim ordenados: varidveis nao
correlacionadas (R2 = 0); fracamente correlacionadas (0 < R? < 0,33); medianamente
correlacionadas (0,33 < R? < 0,60); fortemente correlacionadas (0,66 < R? < 1). Os dados
numéricos estdo apresentados como média + intervalo de confianga (95 %).

Para os calculos estatisticos foram utilizados os programas “Statistica for Windows,

versao 6.0” e “Statgraphics, versiao 6.0 (DOS)”.
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacao temporal das variaveis hemodinamicas

4.1.1 Avaliaciao temporal do efeito da solucao-placebo sobre as variaveis hemodinimicas

Os parametros analisados ndo sofreram variagdo durante os tempos TO, T1 e T2
(p>0,05). Estes trés tempos corresponderam ao periodo em que foi analisado o
comportamento dos pacientes antes e apds a administracdo da solucdo-placebo (soro

fisiolégico a 0,9%), realizada imediatamente ap6s TO (Figurasde 1 a 11).

4.1.2 Avaliaciao temporal do efeito da clonidina sobre as variaveis hemodinimicas

Para analisar a resposta a acdo da clonidina , injetada logo apds a afericdo dos

valores no tempo T2 (controle para a clonidina), foram comparadas as variacdes apresentadas

pelos diferentes parametros hemodinamicos nos tempos T3 (aos 10 min pds-clonidina) e T4

(aos 20 min pés-clonidina), tal como a seguir se descreve.

4.1.2.1 Avaliacao do efeito da clonidina sobre a pressao arterial pulmonar média

A Figura 1 mostra que a administragc@o intravenosa de clonidina (3 pug/kg) reduziu

os valores médios da PAPm de 42,4 + 3,8 mmHg no tempo T2 para 30,9 + 2,9 mmHg no
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tempo T3 (reducdo de 27,1 %, Fu, 15y = 38,53, p < 0,01) e para 31,6 = 3,1 mmHg em T4

(reducdio de 25,5 %; Fu, 15) = 38,53; p < 0,01).
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Figura 1 — Valores da pressdo arterial pulmonar média (PAPm) em diferentes
tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro fisioldgico);
T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min apds clonidina
(3 ng/kg); T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p < 0,01).

4.1.2.2 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice de resisténcia vascular pulmonar

Sob a acdo da clonidina (3 pg/kg), o IRVP apresentou redug¢do, como pode ser visto
na Figura 2. Os seus valores médios passaram de 331 + 43 dinas.s.cm™.m” em T2 para 218 +
25 dinas.s.cm™.m’ em T3 (reducdo de 34 %, Fu. 15, = 9,43; p < 0,001) e para 228 + 26

dinas.s.cm™.m* em T4 (redugdo de 31,1 %, Fu, 15y = 9,43; p < 0,001). O maior IRVP
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encontrado na amostra estudada alcangcou a maior reducao, quando comparado com os demais

elementos da mesma amostra, baixando de 723 dinas.s.cm™.m? em T2 para 414 dinas.s.cm’

m?em T3 e para 388 dinas.s.cm™.m” em T4.
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Figura 2 - Valores do indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) em diferentes
tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro fisiol6gico); T2:
20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min apds clonidina (3 pg/kg);
T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.2.3 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice de trabalho sistélico do ventriculo
direito

Na Figura 3 estdo mostradas as médias dos valores do ITSVD em situagao controle
(T2) e sob a acdo de 3 pg/kg de clonidina (T3 e T4). Tais médias variaram de 26,3 + 2,6
g.m/m” em T2 para 21,05 + 2,08 g.m/m” em T3 (reducio de 19,9 %, Fy. 15 = 11,06; p <

0,001) e para 21,34 £ 2,22 g.m/rn2 em T4 (reducdo de 18,8 %, F4, 15)=11,06; p <0,001).
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Figura 3 - Valores do indice de trabalho sistdlico do ventriculo direito
(ITSVD) em diferentes tempos. TO: controle; T1: 10 min apds placebo (soro
fisiol6gico); T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min
apos clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min ap6s clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.2.4 Avaliacao do efeito da clonidina sobre a pressao do atrio direito

A resposta da PAD a administra¢do de clonidina (3 pg/kg) foi de redugdo entre os
tempos T2 e T3. Seus valores médios passaram de 8,7 = 0,6 mmHg em T2 para 7,7 + 0,6
mmHg em T3 (redugdo de 11, 5 %, Fu, 15) = 3,83; p < 0,01). Embora a anélise estatistica das
variacOes entre T2 e T4 ndo tenha demonstrado diferenga significante (p > 0,05), houve,
contudo, uma pequena reducao nos seus valores médios, que passaram de 8,7 = 0,6 mmHg

para 7,9 + 0,6 mmHg (Figura 4).
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Figura 4 - Valores da pressdo de atrio direito (PAD) em diferentes
tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro
fisiol6gico); T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10
min ap6s clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p <
0,01).
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4.1.2.5 Avaliacao do efeito da clonidina sobre a pressao arterial sistémica média

70

Com a administracao de clonidina (3 pg/kg), a PASm sofreu redugdo, que na média

foi de aproximadamente 20 %, passando de 98 + 3 mmHg em T2 para 78 + 2 mmHg em T3 e

T4 (Fu, 15 = 60,85; p < 0,001) (Figura 5).
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Figura 5 - Valores da pressdo arterial sistémica média (PASm) em
diferentes tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apés placebo (soro
fisiol6gico); T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min
ap6s clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.2.6 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice de resisténcia vascular sistémica

A Figura 6 mostra que a clonidina (3 pg/kg) causou um decremento no IRVS.
Houve variacao, na média dos seus valores, de 2232 + 139 dinas.s.cm™.m? em T2 para 1901 =
83 dinas.s.cm™.m” em T3 (reducdo de 14,6 %, Fu_ 15, = 10,70; p < 0,001) e para 1923 + 72

dinas.s.cm.m? em T4 (redugdo de 13,8 %, Fu. 15, = 10,70; p < 0,001).
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Figura 6 - Valores do indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) em
diferentes tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro
fisiol6gico); T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min
ap0s clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.2.7 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice de trabalho sistélico do ventriculo

esquerdo

A Figura 7 mostra que a clonidina (3 pg/kg) reduziu em 10% (Fu, 15 =5,38; p =
0,001) os valores médios do ITSVE nos tempos T3 e T4 (52 + 3 g.m/mz) quando comparados

aqueles do tempo T2 (58 £ 3 g.m/mz).
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Figura 7 - Valores do indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
(ITSVE) em diferentes tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min
apos placebo (soro fisioldgico); T2: 20 min apds placebo (controle para
clonidina); T3: 10 min apés clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min apds
clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.2.8 Avaliacao do efeito da clonidina sobre a pressao de oclusao da artéria pulmonar

A clonidina (3 pg/kg) produziu uma reducdo de 21,5 % nos valores médios da
POAP, como estd mostrado na Figura 8. Houve variacdo de 28,8 + 2,3 para 22,6 + 2,1 mmHg
entre T2 e T3 (Fu, 15) = 35,55; p < 0,001) e de 28,8 + 2,3 mmHg para 23,1 + 2,2 mmHg entre

T2 e T4 (F(4’ 15) = 35,55; p< 0,001)
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Figura 8 - Valores da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) em
diferentes tempos. TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro
fisiol6gico); T2: 20 min apds placebo (controle para clonidina); T3: 10 min apds
clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min apés clonidina (N = 16; * p < 0,001).



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 74

4.1.2.9 Avaliacao do efeito da clonidina sobre a freqiiéncia cardiaca

Sob o efeito da clonidina (3 pg/kg), a FC sofreu diminuicdo dos seus valores
médios, que passaram de 72,6 £ 3,1 bpm em T2 para 61,1 + 3,2 bpm em T3 (reducgdo de 15,8
%, Fu, 15) = 28,85; p < 0,0001) e para 60,6 = 3,6 bpm em T4 (reducdo de 16,5 %, Fy, 15 =

28,85; p < 0,0001) (Figura 9).
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Figura 9 - Valores da freqiiéncia cardiaca (FC) em diferentes tempos.
TO: controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro fisioldgico);
T2: 20 min ap6s placebo (controle para clonidina); T3: 10 min apds
clonidina (3 pg/kg); T4: 20 min ap6s clonidina (N = 16; * p < 0,0001).
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4.1.2.10 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice cardiaco

O IC foi reduzido pela clonidina (3 pg/kg). Os seus valores médios passaram de 3,26
+ 0,12 L/min/m” em T2 para 3,0 + 0,08 L/min/m* em T3 (redugdo de 7,9 %, Fu, 15 = 5,66;

p=0,001) e para 2,94 + 0,07 L/min/m? em T4 (reducdo de 9,8 %, Fu, 15 = 5,66; p = 0,001)

(Figura 10).
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T4: 20 min apés clonidina (N = 16; * p = 0,001).
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4.1.2.11 Avaliacao do efeito da clonidina sobre o indice de ejecao

A Figura 11 evidencia que a clonidina (3 pg/kg) elevou a média do IE de 46,2 + 2.4
mL/mz, no tempo T2, para 50,9 + 2,7 mL/m? em T3 (aumento de 10,2 %, Fu, 15 = 7,64; p <

0,001) e para 50,6 + 2,7 mL/m? em T4 (elevacdo de 9,5 %, Fu, 15)=7,64; p <0,001).
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Figura 11 - Valores do indice de ejecdo (IE) em diferentes tempos. TO:
controle para placebo; T1: 10 min apds placebo (soro fisiolégico); T2: 20 min
apos placebo (controle para clonidina); T3: 10 min apds clonidina (3 pg/kg);
T4: 20 min apds clonidina (N = 16; * p < 0,001).
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4.1.3 Representacio da evolucao temporal das variaveis estudadas, vistas em conjunto

Na Tabela 15 (APENDICE R) encontra-se a visdo conjunta das varia¢des temporais
(de TO a T4) dos valores médios de todos os parametros hemodinamicos estudados, vistos em

separado nas representacdes graficas apresentadas no item 4.1.2 (Figuras 1 a 11).

4.1.4 Avaliacao do efeito bifasico da clonidina sobre a pressao arterial pulmonar média

Dos 16 pacientes da amostra, dois foram excluidos dessa andlise, por falha na
gravacdo dos dados. Houve uma elevacdo tempordria da PAPm em trés de 14 elementos
estudados. Tal elevacdo alcancou limites de 5,45 %, 8,7 % e 15 %, respectivamente, em cada
um desses pacientes (Figura 12), comecando entre 30 e 60 s a partir da administracdo da

clonidina e permanecendo por um periodo de 90 a 150 s.
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Figura 12 — Evolucdo temporal da curva de pressdo arterial pulmonar média de 14
pacientes da amostra, 5 min antes € 5 min apds a inje¢ao intravenosa de 3 pg/kg de
clonidina (a seta aponta para o momento dessa administra¢do). Os valores da PAPm
estdo representados em variacdo percentual, considerando-se como 100% o valor
aferido no tempo zero, para cada paciente.
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4.1.5 Avaliacao do efeito bifasico da clonidina sobre a pressao arterial sistémica média

Houve uma transitéria elevacdo da PASm em sete de 14 pacientes analisados,

iniciando-se entre 30 e 60s a partir da administracdo da clonidina e permanecendo por um

periodo de 90 a 150s. As elevacdes percentuais maximas corresponderam, em cada um desses

pacientes, a 6,25%, 8,5%, 13,5%, 16,85%, 18,75%, 21,7% e 23,7%, respectivamente (Figura

13).
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Figura 13 - Evolugdo temporal da curva de pressdo arterial sist€mica média
de 14 pacientes da amostra, 5 min antes e 5 min apds a inje¢@o intravenosa

de 3 ng/kg de clonidina (a seta aponta para o momento dessa administracio).
Os valores da PASm estdo representados em variagdo percentual,

considerando-se como 100% o valor aferido no tempo zero, para cada
paciente.

4.1.6 Analise do grau de seletividade da clonidina sobre a circulacdo pulmonar

A relacdo entre os indices de resisténcia vascular pulmonar e sistémica (valores

médios) sofreu reducdo apds a administracdo da clonidina na amostra estudada, passando de

0,15 em T2 (15%) para 0,117 em T3 (11,7%), o equivalente a uma queda de 3,3%. A média
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dos indices de resisténcia vascular pulmonar foi reduzida de 331,36 dinas.s.cm™.m? em T2
para 218,37 dinas.s.cm™.m? em T3. Paralelamente, a média dos indices de resisténcia vascular
sist€émica passou de 2200,89 dinas.s.cm™.m? para 1871,75 dinas.s.cm™.m” nos mesmos

tempos.

4.2 Analise de correlacao entre as variaveis hemodinamicas estudadas

4.2.1 Variacoes da pressao arterial pulmonar média versus variacoes do indice de

resisténcia vascular pulmonar, induzidas pela administracao de clonidina

Tabela 16. Andlise de Pearson para avaliar a correlag@o entre as variagdes
da pressdo arterial pulmonar média (delta PAPm) e as varia¢des do indice
de resisténcia vascular pulmonar (delta IRVP), medidas entre o tempo
controle (T2) e 10 min apdés a administragdo de 3 pg/kg de clonidina (T3)

N (pares) = 16
r (Pearson) = 0.8278
R*= 0.6853
t= 5.5211
GL = 14
(p) = 0.0001
IC 95% 0.56 2 0.94

IC 99% 0.43a0.96
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4.2.1.1 Regressao linear entre as variacoes da pressao arterial pulmonar média e as
variacoes do indice de resisténcia vascular pulmonar, induzidas pela administracao de

clonidina

O cruzamento dos resultados referentes as variagdes da PAPm (delta PAPm) e do
IRVP (delta IRVP) mostrou haver uma correlacdo positiva de grau forte (0,66 < R? <Il;N-=
16; p < 0,001) entre estes parametros nos tempos T2 e T3. Com a administra¢do de 3 pug/kg
de clonidina, um dos 16 pacientes estudados apresentou um aumento do IRVP, resultando,
assim, num delta IRVP negativo. A reta de regressdo forneceu uma variacdo de PAPm de 6,12

mmHg como estimativa para uma variacio nula do IRVP (Figura 14).

y = 0.0476X + 6.1202
30 - R®=0.6853

(mmHgQ)

delta (T2T3) PAPm

-100 0 100 200 300 400
delta (T2T3) IRVP (dinas.s.cm-5.m2)

Figura 14 — Ajuste linear da correlagdo entre as variagdes da pressdo arterial
pulmonar média (delta PAPm) e do indice de resisténcia vascular pulmonar (delta
IRVP), induzidas por 3 pg/kg de clonidina entre os tempos T2 e T3. O destaque
mostra a equagdo da reta de regressio, bem como o coeficiente de determinacdo (N =
16, p < 0,001).
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4.2.2 Variacoes da pressao arterial pulmonar média versus variacoes do indice de

trabalho sistélico do ventriculo direito, induzidas pela administracao de clonidina

Tabela 17. Andlise de Pearson para avaliar a correlagdo entre as variagdes da
pressdo arterial pulmonar média (delta PAPm) e as variagdes do indice de
trabalho sistélico do ventriculo direito (delta ITSVD), medidas entre o tempo
controle (T2) e 10 min apds a administragdo de 3 pg/kg de clonidina (T3)

N (pares) = 16
r (Pearson) = 0,6997
R® = 0,4896
t= 36,646
GL = 14
(p) = 0,0025
IC 95% 0,31 a0,89
IC 99% 0,15a0,92

4.2.2.1 Regressao linear entre as variacoes da pressao arterial pulmonar média e as
variacoes do indice de trabalho sistdlico do ventriculo direito, induzidas pela

administracio de clonidina

O cruzamento dos resultados referentes as variagdes da PAPm (delta PAPm) e do
ITSVD (delta ITSVD) mostrou haver uma correlacdo positiva de grau médio (0,33 < R? <
0,66; N = 16; p < 0,01) entre estes pardmetros nos tempos T2 e T3. Com a administracdo de
3 ug/kg de clonidina, dois dos 16 pacientes estudados apresentaram um aumento do ITSVD,
resultando, assim, num delta ITSVD negativo. A reta de regressdo forneceu uma variagao de

PAPm de 6,31 mmHg como estimativa para uma variagao nula do ITSVD (Figura 15).
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Figura 15 — Ajuste linear da correlag@o entre as variacdes da pressdo
arterial pulmonar média (delta PAPm) e do indice de trabalho sist6lico
do ventriculo direito (delta ITSVD), induzidas por 3 pg/kg de
clonidina entre os tempos T2 e T3. O destaque mostra a equagdo da
reta de regressdao, bem como o coeficiente de determinacdo (N = 16,
p <0,01).

4.2.3 Variacoes da pressao arterial sistémica média versus variacoes do indice de

resisténcia vascular sistémica, induzidas pela administracao de clonidina

Tabela 18. Andlise de Pearson para avaliar a correlacdo entre as
variagdes da pressdo arterial sistémica média (delta PASm) e as
variacdes do indice de resisténcia vascular sist€mica (delta IRVS),
medidas entre o tempo-controle (T2) e 10 min apds a administracdo de 3

pg/kg de clonidina (T3)

N (pares) = 16
r (Pearson) = 0,8255
R*= 0,6815
t= 54,727
GL = 14
P = 0,0001
IC 95% 0,56 a 0,94

IC 99% 0,43 20,96
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4.2.3.1 Regressao linear entre as variacoes da pressao arterial sistémica média e as
variacoes do indice de resisténcia vascular sistémica, induzidas pela administracao de

clonidina

O cruzamento dos resultados referentes as variagdes da PASm (delta PASm) e do
IRVS (delta IRVS) mostrou haver uma correlagc@o positiva de grau forte (0,66 < R? < 1I;N=
16; p < 0,001) entre estes parametros nos tempos T2 e T3. Com a administracdo de 3 pug/kg
de clonidina, trés dos 16 pacientes estudados apresentaram um aumento do IRVS, resultando,
assim, num delta IRVS negativo. A reta de regressdo forneceu uma variacdo de PASm de

14,48 mmHg como estimativa para uma variac¢do nula do IRVS (Figura 16).
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Figura 16— Ajuste linear da correlacdo entre as variagdes da pressdo
arterial sistémica média (delta PASm)] e do indice de resisténcia
vascular sisttmica (delta IRVS), induzidas por 3 pg/kg de clonidina
entre os tempos T2 e T3. O destaque mostra a equagdo da reta de
regressdo, bem como o coeficiente de determinagdo (N = 16,
p <0,001)
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4.2.4 Variacoes da pressao arterial sistémica média versus variacoes do indice de

trabalho sistélico do ventriculo esquerdo, induzidas pela administracio de clonidina

Tabela 19. Andlise de Pearson para avaliar a correlagdo entre as variagdes da
pressdo arterial sistémica média (delta PASm) e as variagdes do indice de
trabalho sist6lico do ventriculo esquerdo (delta ITSVE), medidas entre os tempos
T1 (controle) e T3 (10 min apds a administragdo de 3 pg/kg de clonidina)

N (pares) = 16
r (Pearson) = 0,5393
R*= 0,2909
t= 2,3963
GL = 14
(p) = 0,0310
IC 95% 0,06 a 0,82

IC 99% -0,11 2 0,87

4.2.4.1 Regressao linear entre as variacoes da pressao arterial sistémica média e as
variacoes do indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo, induzidas pela

administracio de clonidina

O cruzamento dos resultados referentes as variagdes da PASm (delta PASm) e do
ITSVE (delta ITSVE) mostrou haver uma correlacdo positiva de grau fraco (0 < R? < 0,33; N
= 16; p < 0,05) entre estes parametros nos tempos T1 e T3. Com a administracdo de 3 pug/kg
de clonidina, seis dos 16 pacientes estudados apresentaram um aumento do ITSVE,
resultando, assim, num delta ITSVE negativo. A reta de regressao forneceu uma variacdo de

PASm de 14,29 mmHg como estimativa para uma variac¢do nula do ITSVE (Figura 17).
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Figura 17 — Ajuste linear da correlagdo entre as variacdes da pressdo arterial
sisttmica média (delta PASm) e do indice de trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo (delta ITSVE), induzidas por 3 pg/kg de clonidina entre os tempos T1 e
T3. O destaque mostra a equagao da reta de regressdo, bem como o coeficiente de
determinacdo (N = 16, p < 0,05)

4.2.5 Variaveis niao correlacionadas

Nao apresentaram correlacdo estatisticamente significante, quando analisadas entre

os tempos T2 e T3, as variacOes (deltas) dos seguintes parametros:

= delta PAPm vs delta POAP
= delta PAPm vs delta FC

= delta PAPm vs delta PAD
= delta PAPm vs delta IE

= delta PAPm vs delta IC

= delta IRVP vs delta PAD

= delta IRVP vs delta ITSVD

= delta IRVP vs delta IE
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delta IRVP vs delta IC

delta PASm vs delta FC

delta PASm vs delta FC

delta PASm vs delta POAP

delta PASm vs delta IE

delta PASm vs delta IC

delta PASm vs delta ITSVE

delta IC vs delta FC

delta IC vs delta PAD

delta IC vs delta POAP
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5 DISCUSSAO

A hipertensao pulmonar é um desafio a terapéutica de curto, médio e longo prazos.
Os farmacos recomendados para uso clinico oferecem limitagdes, seja pela dificil
disponibilidade, seja pela onerosa elaboracdo técnica para a sua administracio, seja pelos
para-efeitos indesejaveis sobre a circulagdo periférica, seja por seus potenciais efeitos toxicos.

Os pacientes portadores dessa sindrome evoluem sob risco continuo de agravamento
subito, ja que a reposta adrenérgica a varios fatores estressantes contribui sobremodo para o
incremento da impedancia na pequena circulacdo, oferecendo obsticulo adicional ao livre
fluxo sangiiineo transpulmonar e levando a deterioracdo da funcdo ventricular direita
(ADDONIZIO, 1987). Fishman (1976) evidenciou a participacdo do sistema nervoso
autdbnomo nesse circuito vascular. A vasoconstriccdo é um elemento presente em todas as
formas etiolégicas de HP (BUDHIRAJA; TUDER; HASSOUN, 2004; FARBER;
LOSCALZO, 2004; LOPES, 2005), tanto pela elevacdo das catecolaminas circulantes
(DORMAN et al., 1993) quanto pela liberacdo de fatores vasoconstrictores derivados do
endotélio (FARBER; LOSCALZO, 2004). A resposta adrenérgica sobre o coracdo, traduzida
no aumento do inotropismo e da freqii€ncia cardiaca, associada a resposta vasoconstrictora
pulmonar e periférica, aumenta o trabalho cardiaco, causando no miocardio um desequilibrio
entre oferta e demanda de oxigénio. Esse fato gera um prejuizo adicional ao desempenho
ventricular. Particularmente na estenose mitral, a taquicardia contribui para aumentar a
congestdo pulmonar em virtude do limitado fluxo transvalvar, podendo desencadear edema
agudo de pulmido. Assim, uma droga que ofereca protecdo contra os fatores de risco
supracitados pode prevenir o agravamento dos pacientes e contribuir para a reducdo da

mortalidade evitando a faléncia aguda do VD e o edema pulmonar agudo.
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H4 poucos estudos desenvolvidos com a finalidade de investigar os efeitos da
clonidina sobre a pequena circulagdo. Os que abordam as varidveis hemodinamicas deste
circuito nio enfatizam o uso desse agente em portadores de hipertensao pulmonar (KULKA;
TRYBA; ZENZ, 1995). Muitos trabalhos analisam respostas induzidas pela clonidina sobre
parametros que sdo estranhos ao sistema cardiovascular, tais como a analgesia e a sedagao.
Outras investigagdes buscam estudar a ac¢do bradicardizante e hipotensora sist€mica, além do
efeito protetor contra a resposta hemodindmica ao estresse cirurgico, pela reducdo das
catecolaminas circulantes ( DORMAN et al., 1993; FLACKE et al., 1987; KULKA; TRYBA;
ZENZ, 1995; SIMONETTI et al., 1997; STAHLE, 2000).

O presente ensaio clinico demonstra os efeitos relaxantes exercidos pela clonidina
sobre a circulagdo pulmonar em pacientes portadores de HP resultante de estenose mitral.
Diferentemente da maioria das investigacdes conduzidas até o presente, em que os efeitos das
drogas hipotensoras pulmonares e sist€émicas sdo analisados em individuos anestesiados,
sejam humanos ou modelos animais, os parimetros cardiovasculares monitorados neste
trabalho foram determinados sob sedacdo, no periodo pré-operatdrio imediato. Essa estratégia
buscou evitar o sinergismo dos efeitos hemodinamicos da droga em estudo com aqueles das
drogas anestésicas. Sobre isso, a autocritica feita por Tamura, Kurumatani e Matsushita
(2001), com relacao a sua prépria investigacdo, € muito pertinente.

O diazepam e o midazolan foram utilizados nesta pesquisa para a sedacdo dos
pacientes. Nos estudos de Lake (1985), nenhum desses fiarmacos exerceu qualquer efeito
sobre a pressdo arterial pulmonar média e a resisténcia vascular pulmonar nos portadores de
valvopatias; o diazepam também ndo interferiu com a hemodinamica sistémica, enquanto que
o midazolan, na dose de 0,2 mg/kg, promoveu reducdo significante da pressdo arterial
sist€tmica média em valvopatas. Na presente casuistica, o diazepam foi utilizado como

medicacdo pré-anestésica, na dose de 10 mg por via oral; a sedac@o foi complementada com
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midazolan intravenoso, administrado imediatamente antes dos cateterismos vasculares, na
dose de 0,1 mg/kg. Esta concentragdo corresponde a metade daquela citada por Lake.
Considerando uma possivel acdo sinérgica entre a clonidina e o midazolan na reducdo da
pressdo arterial sist€mica, ainda assim as variagdes pressOricas foram mais intensamente
verificadas na circulagdo arterial pulmonar. Isso implica uma seletividade da droga em estudo
sobre os vasos da pequena circulacdo. Poder-se-ia inferir que tal seletividade seria melhor
evidenciada caso aquele sinergismo nao ocorresse.

A ndo utilizacdo de um grupo controle nesta investigagcao se deveu a critérios éticos,
considerando-se a relagdo custo-beneficio, ja que o placebo nao oferece qualquer proveito aos
individuos e estaria implicita a utilizacdo de técnica invasiva. O protocolo elaborado visou
usar como controle o préprio paciente. Foi utilizada uma droga ativa, apés um periodo de
andlise no qual uma substancia inerte foi administrada. Este placebo ndo exerceu qualquer
influéncia sobre a fase teste. Omar et al. (1999) usaram este argumento para fazer dos mesmos
pacientes estudados os controles da sua investigacdo. Outros estudos foram realizados sem a
utilizacdo de um grupo controle, valendo-se de estratégia semelhante (McLEAN; PRIELIPP;
ROSENTHAL, 1990; PRIELIPP; PEARL; ROSENTHAL, 1987; 1988; SCHMID et al., 1999;
TAMURA; KURUMATANI; MATSUSHITA, 2001).

Neste ensaio, a clonidina reduziu expressivamente a pressao arterial pulmonar média:
27,1e 25,5% no seu valor médio apds, respectivamente, dez e vinte minutos da sua
administracdo. Também causou redu¢do marcante da média dos indices de resisténcia vascular
pulmonar: 34 e 31,1 % nos mesmos tempos.

A reducdo de 20% no valor médio da pressdo arterial média sistémica foi
clinicamente aceitdvel, pois que o menor nivel atingido, dentre todos os pacientes,
correspondeu a 63 mmHg. O indice de resisténcia vascular sist€émica sofreu, na média, uma

moderada reducao (14,6 % em T2 e 13,8 % em T3).
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Sao nitidos os beneficios, para os portadores de HP, de uma droga que proteja a
circulagao pulmonar sem agredir a circulacdo periférica.

As maiores reducdes da impedancia no circuito pulmonar, em relacdo ao sist€mico,
sugerem que a clonidina promove uma protecao relativa contra a faléncia aguda isquémica do
VD. Segundo os estudos de Vlahakes, Turley e Hoffman (1981), a elevacdo da pressdo adrtica
na HP é capaz de reverter a faléncia isquémica do VD. As drogas vasodilatadoras com acao
preferencialmente periférica facilitam, portanto, a instalacdo de isquemia ventricular direita em
portadores de HP. Do presente ensaio, pode-se inferir que a clonidina, ao reduzir
predominantemente a pressdo arterial pulmonar, exerce um efeito protetor do VD contra
episddios isquémicos. Isso pode ser indiretamente sugerido pelo fato de que houve reducao do
indice de trabalho sist6lico ventricular direito (19,9% e 18,8%, respectivamente em T2 e T3), o
que acarreta menor demanda metabdlica.

A pressdo de atrio direito sofreu reducdes médias de 11,5 e 9% nos tempos pds-
clonidina, embora apenas a variacdo aos 10 min tivesse significancia estatistica. Uma
explicacdo para essa redugdo pode estar relacionada ao efeito vasodilatador venoso sistémico.
Poderia ter também contribuido para isso um melhor desempenho do VD, devido ao importante
decremento da impedéncia vascular pulmonar.

Segundo Jackson e Thomas (1993), a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar na
estenose mitral, embora sempre mais elevada do que a pressdao diastolica final do ventriculo
esquerdo, varia paralelamente as flutuacdes desta ultima, desde que ndo haja aumento da
freqiiéncia cardiaca. Por outro lado, de acordo com Hines e Barash (1993), na HP severa o
septo interventricular pode estar deslocado para a esquerda, devido a grande pressao
intraventricular direita; com isso, a complacéncia diastélica do VE pode reduzir e, em
conseqiiéncia, a pressdo de enchimento se elevar, reduzindo o volume diastélico. No presente

ensaio clinico, houve redu¢do da pressdo de oclusio da artéria pulmonar apds a administragdao
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da clonidina, mas a real pressdo diastélica final do VE nao pdde ser aferida. Contudo, infere-
se que houve diminui¢do, em conseqiiéncia a queda da impedancia vascular sistémica e a
possivel reducdo do deslocamento septal. Este efeito sobre o septo interventricular seria
decorrente do alivio da pressdo intraventricular direita conseqiiente a diminuicdo da
impedancia no circuito pulmonar. Conclui-se ainda que essas alteragdes contribuiram para
promover alguma reducdo da POAP, apesar do amortecimento na transmissao da pressao do
VE ao sistema capilar pulmonar, causado pela valva mitral estenosada. Um fendmeno ainda
mais importante pode ser argiiido como responsavel pela marcante reducdo da POAP (21,5%,
como valor médio, em T2 e T3), qual seja uma venodilatacio pulmonar (JACKSON;
THOMAS, 1993; NAEUJE; LEJEUNE, 1989).

O efeito bifésico da clonidina sobre a pressao arterial sistémica tem sido evidenciado
em vdrios estudos, dentre eles o de Stidhle (2000). Ele € atribuido a acdo periférica pos-
sindptica da droga, que tem cardter vasoconstrictor, precedendo a vasodilatacdo. Numa
casuistica em que doses intravenosas de 2, 4, e 6 pg/kg foram utilizadas em infusdo continua,
os autores relatam:

Poucos minutos apds o inicio da infusdo de clonidina, a PASm
elevou-se, leve mas significantemente, de modo dose-dependente,
por um perfodo de 1-3 min. O miximo aumento manteve-se numa
faixa entre 7 e 12 mmHg. Durante o curso restante da infusao, FC,
PASm, PAP, POAP, e IC diminuiram em todos os grupos,
comparado com o placebo (KULKA; TRYBA; ZENZ, 1995, p. 264).

H4 poucas referéncias a resposta bifdsica da clonidina sobre os vasos pulmonares.
Jarvensivu, Timisjdrvi e Kettunen (1984) realcam esse efeito apds a administracdo venosa da
droga em doses compreendidas entre 3 e 5 nug/kg. Na presente experimentacdo, houve uma
transitéria e pequena elevacdo da PASm em sete de 14 pacientes analisados, iniciando-se

entre 30 e 60 s a partir da administracio da clonidina e permanecendo por um periodo de 1,5
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a 2,5 min, o que estd de acordo com os resultados de Kulka, Tryba e Zenz (1995). As
elevacoes maximas variaram entre 6,25 e 23,7%. A pressao arterial pulmonar média
apresentou uma resposta bifdsica em apenas trés dos 14 pacientes estudados, atingindo
elevacdoes maximas de 5,45%, 8,7% e 15%, respectivamente, iniciando e declinando do
mesmo modo que a pressdo arterial sist€émica.

E reconhecida a subregulacio de receptores adrenérgicos, sejam eles vasculares ou
miocdrdicos, nas situagdes de estimulagc@o cronica a sua producdo. Isto explicaria por que, na
vasculatura pulmonar, a clonidina desencadeou uma resposta unicamente hipotensora na
maioria dos individuos estudados. Como nesta casuistica a circulacdo sistémica nao esteve
cronicamente sob estimulo adrenérgico, € razodvel supor que a resposta bifasica predominou
entre os pacientes por eles nao haverem desenvolvido subregulacdo dos seus receptores o; na
circulagdo periférica. A diversidade de respostas encontrada neste ensaio, entre os sistemas
vasculares da grande e da pequena circulagdo, sugere uma menor e/ou menos sensivel
populacdo de receptores adrenérgicos a; e/ou a, pos-sindpticos na circulacdo pulmonar. Esta
andlise coincide com aquela propugnada por Jarvensivu, Timisjédrvi e Kettunen (1984) no seu
trabalho, onde sugerem a possibilidade de diferentes arranjos de receptores nos leitos
vasculares sist€émico e pulmonar.

O efeito bradicardizante da clonidina tem sido divulgado em muitos trabalhos
(DORMAN et al., 1993; FLACKE et al., 1987, KULKA; TRYBA; ZENZ, 1995;
SIMONETTI et al., 1997; STAHLE, 2000). A presente casuistica pdde confirmar o que j4 é
consenso no referencial tedrico e na pratica clinica, demonstrando uma reducao média da FC
de 7,9 e 9,8%, respectivamente, aos 10 e 20 min apds a administracdo desse farmaco em
estudo.

Também tem sido demonstrada uma ac¢do redutora do indice cardiaco pela clonidina

(DORMAN et al., 1993; KULKA; TRYBA; ZENZ, 1995). Dorman et al. (1993) analisam que
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esta reducdo é benéfica para pacientes coronariopatas, por reduzir o trabalho ventricular e,
conseqiientemente, a demanda de oxigenagcdo miocardica; na investigacdo por ele realizada
em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio, ficou evidenciada uma menor
ocorréncia de episddios isquémicos transoperatérios quando a clonidina foi incluida na
técnica anestésica. A modula¢do da descarga adrenérgica € possivelmente o principal fator
protetor contra isquemia miocdrdica. Esse beneficio pode ser extrapolado para pacientes
portadores de HP, ja que esta sindrome pode desencadear isquemia do VD (VLAHAKES;
TURLEY; HOFFMAN, 1981) e do VE (LOPES, 2005). Na presente casuistica ocorreu
redu¢do do IC numa média de 7,9 e 9,8%, respectivamente, aos 10 ¢ 20 min apds a
administracdo da clonidina, mas os seus valores se mantiveram, em todos os elementos da
amostra, dentro da faixa de normalidade. Paralelamente, o indice de trabalho sistélico foi
reduzido em ambos os ventriculos, o que possivelmente levou a uma menor demanda de
oxigénio pelo miocardio. Pode-se sugerir, a partir desses dados, uma acdo protetora da
clonidina contra episédios isquémicos nesses pacientes.

McLean, Prielipp e Rosenthal (1990), numa investigacdo realizada com o
nitroprussiato de sédio e a prostaglandina E1, argumentam que a reducdo do retorno venoso,
refletida na diminuicdo da pressdo de étrio direito, pode-se contrapor a elevacdo do débito
cardiaco, o que pode ser evitado com a paralela infusdo de fluidos venosos. A andlise desses
autores pode ser extrapolada para a atual investigacdo, na qual os pacientes receberam um
volume de solugdes cristaldides (Ringer Latato) que oscilou entre 350 e 400 mL até o final do
experimento. J4 que os fluidos infundidos possivelmente ndo corrigiram o balango hidrico
negativo, geralmente presente na maioria dos pacientes em jejum pré-operatorio, ndao se pdde
evitar a reducdo do retorno venoso quando da possivel venodilatacio promovida pela
clonidina. Esse raciocinio explicaria, em parte, a reducdo do indice cardiaco, da pressdao de

atrio direito e da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar na amostra investigada.
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Numa primeira anélise, a redu¢do do indice cardiaco supostamente teria como causa
a reducdo da freqiiéncia cardiaca, j4 que houve aumento do indice de ejecdo. Contudo, a
andlise de Pearson ndo mostrou significancia estatistica na correlagdo entre as variagdes do
indice cardiaco e da freqiiéncia cardiaca, bem como entre as variacdes do indice cardiaco e do
indice de ejecdo. Um outro fator, além da FC, deve ter interferido para reduzir o indice
cardiaco. Pode-se presumir uma reducdo do inotropismo, em sinergismo com a reducdo da
FC, para o efeito citado, apesar da pequena elevacao percentual do indice de ejecdo. Sem essa
possivel redugdo da contratilidade miocardica, o indice de ejecdo poderia ter tido um aumento
consideravelmente maior, evitando a redu¢do do indice cardiaco. Por outro lado, a estenose
mitral, presente em todos os pacientes da amostra estudada, ¢ um fator importante para
promover limitagdo ao débito cardiaco. Apesar desses fatores, o indice cardiaco permaneceu
dentro da faixa da normalidade em todos os pacientes.

A elevagdo do indice de ejecao demonstra o beneficio trazido pela clonidina a fungao
ventricular, o que € refor¢ado pela reducao do indice de trabalho sistélico ventricular direito e
esquerdo. Como na presente casuistica o VD foi o unico ventriculo prejudicado pela presenca
da hipertensao pulmonar, pode-se afirmar que ele foi também o mais favorecido pela acido da
clonidina, em média reduzindo o seu trabalho (19,9% em T3 e 18,8% em T4) num percentual
maior que o VE (10% em T3 e T4), com paralela elevacdo do indice de ejecdo em 10,2 e 9,5%
nos mesmos tempos. Por outro lado, apenas dois pacientes aumentaram o indice de trabalho
sistolico do VD (figura 15), enquanto seis elevaram o indice de trabalho sistélico do VE (figura
17). As retas de regressdo nessas duas figuras mostram que a elevacido do ITSVD e do ITSVE
ocorreu mesmo quando houve reducio das pressdes nas circulagdes pulmonar e sistémica e nem
todos esses elementos aumentaram paralelamente as resisténcias vasculares nos respectivos

circuitos (figuras 14 e 16). Pode-se sugerir uma depressdao miocardica para justificar o aumento
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do trabalho ventricular direito e esquerdo nesses pacientes apesar da redu¢do da impedancia
imposta a ambos os ventriculos.

Na observacdo da reta de regressdo linear para as varidveis delta PASm e delta
IRVS, trés dos 16 pacientes estudados reduziram sua pressao arterial sist€émica, ainda que o
indice de resisténcia vascular sistémica houvesse sofrido uma pequena elevagdo. Isso leva a
sugestdo de que um outro fator esteve promovendo a reducao dessa pressdo. Mais uma vez,
pode-se presumir que se trata da redugdo do inotropismo, ji que as variagdes da pressao
arterial sistémica média nao se correlacionaram com as variagdes da freqiiéncia cardiaca nos
mesmos tempos. A reducdo da FC pode ter agido como fator somatério para a resposta
encontrada, juntamente com a reducdo do retorno venoso e a reducdo da for¢a de contragcao
miocérdica.

O indice cardiaco elevou-se em trés dos 16 pacientes avaliados. Sofreu redugdo
menor que 0,5 L/min/m® em oito deles e em trés foi reduzido em pouco mais que 0,5
L/min/m*. A demonstragdo, pela andlise da reta de regressdo, de que a reducdo da freqii€ncia
cardiaca (16% em média) ndo teve correlagdo com a redugdo do IC (média de 7,9 e 9,8%,
respectivamente, aos 10 e 20 min apds a administragdo da clonidina), junto ao fato de nao ter
havido redugdes clinicamente importantes do indice cardiaco, sugere que a depressdo
miocdardica possivelmente induzida pela clonidina foi de pequena monta, ndo trazendo, pois,
prejuizo a qualquer dos pacientes estudados. A grande reducdo da impedancia circulatéria
pulmonar favoreceu o desempenho ventricular direito, apesar de uma possivel redugcdo do
inotropismo, o que explica o aumento do indice de ejecao.

McRaven et al. (1971) inferem que a clonidina exerce um pequeno efeito direto ou
reflexo sobre a fungdo miocardica. Em seu estudo, essa droga propiciou um prolongamento do
periodo pré-ejecdo ventricular, apesar do paralelo decréscimo da pressdo arterial sist€mica

(que normalmente promove o encurtamento desse periodo). Sugerem que a fase pré-ejecao foi
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prolongada quer pela reducdo da pressdo de enchimento ventricular esquerdo quer pela
reduc¢do do inotropismo.

A andlise de correlag@o entre varidveis que teoricamente parecem ser correlacionadas
entre si, ao invés de demonstrar o 6bvio, trouxe a luz respostas que nao poderiam ser
encontradas pela andlise de varidncia. Por outro lado, varidveis presumivelmente
correlacionadas nao mostraram correlagdo diante do efeito da clonidina, o que poderia levar a
uma reflexdo mais profunda caso nao estivesse fora dos objetivos desta investigacao.

Do referencial teérico, as drogas vasodilatadores pulmonares t€ém exercido redugdes
varidveis da pressdo arterial pulmonar. De acordo com a metandlise desenvolvida por Evora et
al. (2002) a respeito da utilizacdo do 6xido nitrico na hipertensao pulmonar, a reducdo da
resisténcia vascular pulmonar e da pressdao arterial pulmonar por este agente tem sido, em
média, de 20% e de 10%, respectivamente. Outros autores, utilizando diferentes drogas
hipotensoras sobre a pequena circulagdo, relatam resultados varidveis na redugdo percentual
da pressdo arterial pulmonar, cujos valores t€ém oscilado entre 10 e 31 % (GAVAZZI et al.,
2003; TAMURA; KURUMATANI; MATSUSHITA, 2001; SCHMID et al., 1999; TAURA et
al., 1996; TRONCY et al., 1996; PRIELIPP; ROSENTHAL; PEARL, 1988; PEARL,;
ROSENTHAL; ASHTON, 1983).

Na presente investigacdo, a clonidina promoveu reducdo da pressdo arterial
pulmonar média numa faixa compreendida entre 25,5 e 27,1 %, bem como da resisténcia
vascular pulmonar numa faixa entre 31,1 e 34%, como valores médios. Estes achados

correspondem aos melhores resultados alcancados com outras drogas e descritos na literatura.
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6 CONCLUSOES

6.1 Os resultados obtidos nesta investigacdo clinica demonstram que a clonidina, em
portadores de hipertensao pulmonar decorrente de estenose mitral, promove:

1. Grande redugao da pressdo arterial pulmonar média;

2. Grande reducao do indice de resisténcia vascular pulmonar;

3. Grande reducdo do indice de trabalho sistélico do ventriculo direito;

4. Pequena redugdo da pressao de atrio direito;

5. Moderada redugao da pressao arterial sist€mica média;

6. Moderada reducao do indice de resisténcia vascular sist€mica;

7. Moderada reducao do indice de trabalho sistélico ventricular esquerdo;

8. Grande reducdo da pressao de oclusao da artéria pulmonar;

9. Moderada reducao da freqii€ncia cardiaca;

10. Pequena reducao do indice cardiaco;

11. Pequeno aumento do indice de ejecao;

12. Comportamento bifasico da pressao arterial pulmonar média em 20% dos pacientes;

13. Comportamento bifasico da pressao arterial sist€mica média em 50% dos pacientes;

14. Moderada seletividade pulmonar.

6.2 Com base nos resultados, a clonidina pode ser considerada:
1. Um farmaco protetor da circulagdo pulmonar.
2. Uma droga segura, por ndo trazer efeitos colaterais indesejdveis e por manter o

equilibrio da circulagdo sist€mica.
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3. Uma droga que pode ser administrada por via endovenosa na prevengdo € no
tratamento de crises agudas de hipertensdo pulmonar em portadores de estenose

mitral, desde que em ambiente hospitalar.
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APENDICE A — Termo de consentimento informado.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS- GRADUACAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Projeto: Efeito Hipotensor da Clonidina sobre a Circulagao Pulmonar em
Portadores de Estenose Mitral

Autora: Dra.Maria Helena Domingues Garcia

Orientador: Prof. Dr. Valdinaldo Aragio de Melo

Termo de Consentimento Informado

Eu, , RG
declaro ter conhecimento do objetivo do projeto de pesquisa acima citado, que € analisar o
efeito, sobre a pressao arterial pulmonar, de drogas rotineiramente utilizadas durante as
cirurgias cardiacas. Detenho também a informacgao de que tais drogas tém efeitos favoraveis
reconhecidos sobre a sedacdo, alivio da dor e controle da hipertensao arterial decorrente do
estresse operatorio.

Autorizo a pesquisadora Maria Helena Domingues Garcia a utilizar os dados, colhidos
durante o ato anestésico-cirurgico ao qual me submeterei, para o propdsito da pesquisa, tanto
no que diz respeito a sua coleta como a sua publicaco.

Estou ciente de que tenho pleno direito aos esclarecimentos por mim desejados, bem
como a recusa da minha participacdo, mesmo apds assinar este documento, sem que disso
decorra qualquer prejuizo, € que o meu nome serd mantido em rigoroso sigilo quando da
apresentacao ou publicacio dessa pesquisa.

Aracaju, de de 200____

Assinatura do sujeito da pesquisa

Dra.Maria Helena Domingues Garcia (pesquisadora anestesiologista)
Telefones: (079) 246-5720 \ (079) 9978-5653
e-mail: mhgarcia@infonet.com.br
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APENDICE B - Tabela dos parametros demograficos

Tabela 1. Dados demograficos da amostra estudada

106

Pacientes Idade (anos) Peso (kg) Altura (m) Género
P1 35 63,5 1,72 M
P2 42 58,5 1,69 F
P3 22 39,3 1,47 F
P4 37 64,5 1,51 F
P5 23 58,9 1,71 M
P6 25 44,0 1,71 M
P7 41 47,0 1,59 F
P8 29 50,0 1,55 F
P9 49 41,1 1,56 F
P10 23 443 1,45 F
P11 29 57 1,58 M
P12 67 66,8 1,51 F
P13 26 56,7 1,63 F
P14 30 50,5 1,46 F
P15 30 57,3 1,63 F
P16 48 46,7 1,43 F
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APENDICE C - Tabela descritiva da patologia de base, co-morbidades e terapéutica

medicamentosa pré-operatdria

Tabela 2 — Patologia de base, co-morbidades e drogas em uso pré-operatério

P1

P2

P3

P4

P5

P6

pP7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

Patologia de base

EM severa

EM moderada

EM severa

EM moderada

EM severa
(bioprétese)

EM severa

EM severa

EM moderada

EM moderada

EM severa

EM severa

EM mo derada

EM severa

EM moderada
EM moderada

EM severa

Co-morbidades

IM moderada
TAo leve

IT moderada
Arritmia sinusal
Hipotireoidismo

IM leve

TAo importante
Hipertensdo arterial
controlada

IM leve

IAo leve a importante

IT moderada
Trombo em étrio
esquerdo
Fibrilagdo atrial

IT leve

IM moderada;
IT leve

TAo leve a moderada;
IT moderada

IM moderada

TAo moderada

IT leve

M

IT importante

IM leve a moderada
TAo leve

IT leve

M

IM moderada

IT moderada
Trombo em AE
IM leve

DLAOo leve

IM leve

IT importante

M

Bradicardia sinusal

Féarmacos em uso pré-

operatdrio

. Propranolol

. Hidroclorotiazida
. Furosemida

. Levotiroxina

. Atenolol

W =N =

1. Captopril
. Furosemida
3. Propranolol

[\S}

Sem medicagdo

. Captopril

. Furosemida

. Propranolol
Amiodarona

. Furosemida

. Alfa-metildopa
. Propranolol

. Belacodid

AL = AW =

—

. Ancoron

. Ancoron

. Digoxina

. Furosemida
. Propranolol

0N = DN =

. Furosemida
. Propranolol
. Captopril

. Propranolol
. Furosemida
. Ancoron

. Captopril

. Furosemida

W RN = LN = N —

1. Furosemida
2. Digoxina

Sem medicagdo
Sem medicagdo

Sem medicagdo

[\

—

—

W=

D=0 =

W

Tempo de suspensdo das
drogas pré-operatdrias

.20h
. Maior que 24 h

24 h

.3 h 50 min

24 h

. Ndo documentado
.15h
. Ndo documentado

25h

.17h
.9h 25 min

17h
24 h

. 18 h 50 min
. 12’ h 50 min
. 3 h (40 gotas)

.9h 50 min

.15h
.17h

.19h

15h

. Ndo documentado
. Ndo documentado
.21h

.11 h 20 min

21h
14h
14h

.24h

.16 h
.18 h

EM: Estenose mitral; IM: Insuficiéncia mitral; IAo: Insuficiéncia adrtica;

DLAo: dupla lesdo adrtica; IT: Insuficiéncia trictispide
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APENDICE D - Tabela representativa das fracdes de ejecio dos pacientes estudados

Tabela 3 — Fragdes de ejecao de cada elemento da amostra

Pacientes

Fracoes de ejecao

P1

P2
P3
P4
P5
P6
pP7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15

P16

62%

N (valor indisponivel)
70%

N (valor indisponivel)
69%

59%

74%

76,9%

57%

76%

64%

N (valor indisponivel)
74%

64%

62%

N (valor indisponivel)
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APENDICE E - Introducio do cateter de Swan-Ganz em um dos pacientes da amostra

E. S., sexo feminino, 23 anos (02/03/2005)
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APENDICE F — Gravagio em papel das varidveis hemodindmicas diretas
(Impressora Deskjet 950C)

Gravacao em papel das varidveis hemodinamicas de E. S., em 02/03/2005, no Centro
Cirdrgico do Servigo de Cirurgia Cardiotoracica da Fundacdo de Beneficéncia
Hospital de Cirurgia
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APENDICE G - Andlise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variacdes da pressio
arterial pulmonar média (PAPm)

Tabela 4 - Andlise de variancia para verificagao dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para PAPm
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 1957,8 489.4 38,53 0,000
Pacientes 15 12231,0 815,4 64,18 0,000
Erro 60 762,3 12,7

Total corrigido 79 14951.,0

Comparagdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianga 95%, para PAPm

Nivel # ohs= média homogeneidade dos tratamentos
) 1la 30, 94 x

5 1a 31, ha x

1 1la 40, 50 X

2 la 40, 31 X

3 1la 42, d4d X
contraste diferenga tlimites
TO- Tl -0,31 3, ad
TO-T2 -1,94 3,54

TO - T3 9,56 3, 54 %
TO-T4 8,594 3,24 7
T1-T2 -1,83 3, 54
T1-T3 9,48 3,24 7
T1-T4 9,26 3,547
T2-T3 11,51 3,54 *
T2 - T4 10,87 3,54 %
T3-T4 -0, 62 3,54

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE H - Anilise de varidncia (ANOVA Two-Way) para as variagdes do
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)

Tabela 5 - Andlise de variancia para verificagdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para IRVP
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 179233 44808 9,43 0,000
Pacientes 15 1340733 89382 18,80 0,000
Erro 60 285077 4751
Total corrigido 79 1805042

Comparagdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianga 95%, para IRVP

Niwel # ohsz média homogeneidade dos tratamentos
4 16 z2la ®
4 1la Z228 Y
1 1a 208 x
2 16 316 Y
3 1a a3l x

Ccontraste diferenga tlimites
TO-T1 -8 68
TO-T2 -24d (SR
TO-T3 g9 g8 *
TO-T4 al 58 *
T1-Tz -15 &8
TL-T3 a7 58 *
T1-T4 g g8 *
T2-T3 113 58 *
T2-T4 104 58 *
T5-T4 -3 65

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE I — Anilise de varidncia (ANOVA Two-Way) para as variacdes do indice de
trabalho sistdlico do ventriculo direito (ITSVD)

Tabela 6 - Analise de variancia para verificagdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para ITSVD
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 367,22 91,80 11,06 0,000
Pacientes 15 6019,19 401,28 48,36 0,000
Erro 60 497,84 8,30
Total corrigido 79 6884,25

Comparacdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD
com coeficiente de confianga 95%, para ITSVD

WNiwvel # ohs meédia homogeneidade dos tratamentos
4 16 21,05 pd
5 16 21, 34 W
1 16 24,13 W
2 16 25, 56 ¥
3 1a 26,30 x
contraste diferenca +limites
TO-TI1 -1,44 2,86
TO-T2 -2 .17 2,86
TO- T3 3,07 Z, 86 ¥
TO-T4 2,78 Z,86
T1-T2 -0,74 z, 86
T1-T3 4,51 2,86 *
T1-T4 4,22 2,86 *
T2-T3 J,24 Z,88 %
T2-T4 4,95 2,868 %
T3-T4 -0,249 2,86

* denota uma diferenga estatisticamente significante.
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APENDICE J - Anilise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variagdes da pressio de
atrio direito (PAD)

114

Tabela 7 - Andlise de variancia para verificacao dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para PAD
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 16,42 4,11 3,83 0,008
Pacientes 15 755,00 50,33 46,91 0,000
Erro 60 64,38 1,07
Total corrigido 79 835,80

Comparacdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianca 95%, para PAD

Niwvel # oh= média homogeheidade doz tratamentos

4 16 §,31 ®

5 1a g,50 e

2 1a 9,25 e

3 1a 9,25 e

1 16 9,44 x
contraste diferenga limites
TO-T1 0,1ls750 1,03
TO-T2 0,1ls750 1,03
TO- T3 1,l2500 1,03 *
TO-T4 0,33750 1,03
Tl -T2 0,00000 1,03
T1-T3 0,33750 1,03
T1-T4 a,75000 1,03
T2-T3 0,33750 1,03
T2-T4 a,75000 1,03
T3-T4 -0,158750 1,03

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE K - Andilise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variacdes da pressio
arterial sistémica média (PASm)

Tabela 8 - Andlise de variancia para verificagdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para PASm
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 7204,8 1801,2 60,85 0,000
Pacientes 15 9644,7 643,0 21,72 0,000
Erro 60 1776,0 29,6
Total corrigido 79 18625,6

Comparagdo das méedias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianca 95%, para PASm

Niwvel # ohs média homogeneidade doz tratamentos
5 1a L5 X

4 la T 7 X

2 1a 95, 4 x

1 la 97,6 x

3 16 T, 7 x
CONtraste diferenga +limites
TO-T1 2,1 5,41
TO -T2 -0.1 5,41
TO-T3 19,9 5,41
TO-T4 201 .41 *
Tl -T2 -2, 3 5,41

Tl -T3 178 S.41 *
T1-T4 17,9 5,41 *
T2-T3 0.0 S.41 *
T2-T4 20,2 .41 *
T3-T4 Or2 Srdl

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE L - Anilise de varidncia (ANOVA Two-Way) para as varia¢des do indice de
resisténcia vascular sist€émica (IRVS)

Tabela 9 - Andlise de variancia para verificagao dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para IRVS
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 2273329 568332 10,70 0,000
Pacientes 15 11053486 736899 13,87 0,000
Erro 60 3187213 53120

Total corrigido 79 16514028

Comparagdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianca 95%, para IRVES

Hivel # ohs média homogeneidade dos tratamentos
4 1la 1872 x

5 1la 1892 x

2 1 2200 n

3 1 2201 n

1 1 2265 x
contraste diferencga +limites
TO-T1 65 229

TO - T2 64 229
TO-T3 393 229
TO-T4 374 229
T1 -T2 -1 229
T1-T3 328 229 *
T1-T4 309 229 *
T2-T3 329 229 *
T2-T4a 310 229 *
T3-T4 -19 229

* denota uma diferencga estatisticamente significante.
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APENDICE M - Anilise de varidncia (ANOVA Two-Way) para as variacdes do indice de
trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo (ITSVE)

Tabela 10 - Andlise de variancia para verificacdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para ITSVE
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 824,1 206,0 5,38 0,001
Pacientes 15 15340,4 1022,7 26,72 0,000
Erro 60 2296,4 38,3

Total corrigido 79 18460,9

Comparacao das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD
com coeficiente de confianga 95%, para ITSVE

Nivel # ohs= média homogeneidade dos tratamentos
5 16 53,37 o
4 16 53,05 w
1 16 5o, 17 e
2 16 60, 30 v
3 16 60, 78 w
contraste diferenga +limites
TO - T1 -1,z2z2 6,15
TO-T2 -1,61 6,15
TO-T3 5,22 6,15
TO-T4 5,79 6,15
T1-T2 -0,39 6,15
T1-T3 6,44 6,15 %
T1-T4 7,01 6,15 %
T2-T3 6,83 6,15 %
T2-T4 7,41 6,15 %
T3-T4 0,58 6,15

* derncta uma diferenca estatisticamente significante.



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 118

APENDICE N — Andlise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variacdes da pressio de
oclusdo da artéria pulmonar (POAP)

Tabela 11 - Anélise de variancia para verificacdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para POAP
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 580,63 145,16 35,55 0,000
Pacientes 15 5887,15 392,48 96,13 0,000
Erro 60 244,98 4,08
Total corrigido 79 6712,75

Comparagdo das medias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianga 95%, para POAP

Hiwel # ohba média homogeneidade dos tratamentos
4 la 22,63 ¥

5 la 23,06 W

2 la 28,00 W

1 la 28,19 it

3 la 28,75 W
Contraste diferenga tlimites
TO- Tl 0,19 2,01
TO-TZ2 -0,56 2,01
TO-T3 S ,56 2,01 *
TO- T4 5,153 z,01 =
T1- T2 -0,75 z,01
T1-T3 L 2,01 *
T1- T4 4,94 z,01 =
T2-T3 6,13 2,01 %
T2-T4 L,e8 2,01 *
TS - T4 -0,44 2,01

* denota uma diferenca estatizticamente significante.
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APENDICE O - Andlise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variacdes da freqiiéncia
cardiaca (FC)

Tabela 12 - Andlise de variancia para verificacdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para FC
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 2481,8 620,5 28,85 0,000
Pacientes 15 11276,8 751,8 34,95 0,000
Erro 60 1290,6 21,5
Total corrigido 79 15049,2

Comparagao das medias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianga 95%, para FC

Nivel # obs= média homogeneidade doz tratamentos
5 16 60, 6 w

4 16 61, 1 w

5 16 70, 6 v

5 16 72, 6 "

1 1la T, 9 W

contraste diferenga tlimites
TO-TI1 2,158 4,61
TO-T2 0,38 4,61
TO-T3 11,581 4,61 %
TO - T4 12,36 4,61 *
T1-T2 -1,88 4,61
T1-T3 9,63 4,61 *
T1-T4 1a,19 4,61 *
T2-T3 11,50 4,61 *
T2- T4 12,06 4,61 *
T3-T4 0,36 4,61

¥ denota uma diferencga estatisticamente significante.
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APENDICE P — Anilise de varidncia (ANOVA Two-Way) para as variacdes indice cardiaco
dC)

Tabela 13 - Andlise de varidncia para verificacdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para IC
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 1,2193 0,3048 5,66 0,001
Pacientes 15 7,8358 0,5224 9,69 0,000
Erro 60 3,2341 0,0539
Total corrigido 79 12,2892

Comparagdo das médias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianga 95%, para IC

Niwvel # ohs média homnogeneidade dos tratamentos
5 16 2,94 W

4 la 3,00 b

1 16 5,16 e

2 16 3,20 w

3 la 3,26 k4
contraste diferencga +limites
TO-TI1 -0,05 0,23

TO - T2 -0,15 0,23
TO-T3 0,16 0,23

TO - T4 0,2z 0,23
T1-T2 -0 .06 0,23
T1-T3 o,z0 0,23
T1-T4 0,26 n,23 +«
TZ2- T3 0,27 0,23 *
T2-T4 0,33 0,23
T3-T4 0,063 0,23

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE Q - Andlise de variancia (ANOVA Two-Way) para as variacdes do indice de
ejecao (IE)

Tabela 14 - Anélise de variancia para verificacdo dos efeitos dos tratamentos e dos pacientes

para IE
Fonte de G.L. Soma de Média de Razao F Valor de P
Variacao quadrados desv. quad.
Tratamentos 4 562.,6 140,7 7,64 0,000
Pacientes 15 5620,7 3747 20,35 0,000
Erro 60 1104,7 18,4
Total corrigido 79 7288,1

Comparagio das méedias dos Tratamentos pelo Teste de Tukey HSD

com coeficiente de confianca 95%, para IE

Niwvel # ohsa média homogeneidade doz tratamentos
1 16 44,17 W

3 1a& a6, 24 e

2 16 46, 24 W

5 16 50, 60 Y

! 1a& 50, 836 It
contraste diferenga tlimites
TO-T1 -2.,07 q,27
TO -T2 -2 .06 4,27
TO - T3 -6 ,69 4,37 *
TO - T4 -6, 43 4,27 *
T1-T2 0,01 4,27
T1-T3 -4, 6d 4,27 %
T1-T4 -4, 36 4,27 *
T2-T3 -4, 63 4,27 *
T2-T4 -4, 37 4,27 *
T3-T4 0,26 4,27

* denota uma diferenca estatisticamente significante.
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APENDICE R - Tabela representativa da evolugio temporal das varidveis estudadas, vistas
em conjunto

Tabela 15 - Variag@o temporal dos valores médios dos diversos pardmetros hemodindmicos,
antes e apds a administracdo de placebo (TO, T1 e T2) e de 3 ug/kg de clonidina (T2, T3 e T4)

Fase teste
Fase controle
TO T1 T2 3 T4
PAPm (mmHg) 41 +3 41 +4 424 +38 30,9 +2,9 31,6 £3,1
IRVP(dinas.s.m™. m?) 308 35 316 49 331 +43 218 +£25 228 +26
ITSVD (g.m/m?) 2442 26 +3 26,3 +2,6 21,05+2,08 21,34+22
PAD (mmHg) 941 9+ 1 8,7 +0,6 7,7+0,6 7.9 +0.,6
PASm (mmHg) 98 + 4 95+3 98 +3 78 +2 78 +2
IRVS (dinas.s.m™. m?) 2290+ 125 2227 +112 22324139 1901 + 83 1923 +72
ITSVE (g.m/m?) 56+2 57+3 58+3 52+3 52+3
POAP (mmHg) 28 +2 28 +2 28,8 £2,3 22,6 +2,1 23,1 +22
FC (bat/min) 7343 71+3 72,6 +3,1 61,1 £32 60,6 +3.,6
IC (L/min/m?) 3+0,09 340,12 326+0,12  3+0,08 2,94 +0,07
IE (ml/m?) 44 +2 46 +2 462 +2.4 50,9 +2,7 50,6 +2,7

Obs.: Os valores numéricos correspondem a média + intervalo de confianga. n = 16. Abreviaturas e
valores normais (VN): PAPm — pressdo arterial pulmonar média (VN = 12 a 15 mmHg); IRVP - indice de
resisténcia vascular pulmonar (VN = 225 a 315 dinas.s.cm™.m?); ITSVD - indice de trabalho sistélico do
ventriculo direito (VN =7,9 a 9,7 g.m/mz); PAD - pressdo de atrio direito (VN = 0 a 6 mmHg); PASm -
pressdo arterial sistémica média (VN = 60 a 100 mmHg); IRVS - indice de resisténcia vascular sistémica
(VN = 1970 a 2390 dinas.s.cm‘s.mz); ITSVE - indice de trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo (VN =
50 a 62 g.m/m’); POAP - pressio de oclusio da artéria pulmonar (VN = 6 a 12 mmHg); FC - freqiiéncia
cardiaca (VN = 60 a 100 bpm); IC - indice cardiaco (VN = 2,5 a 4,0 L/min/mz); IE - indice de ejecdo (VN
=41 a 51 mL/bat/m?);
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ANEXOS
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ANEXO A - Classifica¢dao da Hipertensao pulmonar (Evian, 1998)

1. Hipertensao arterial pulmonar

2. Hipertensdo venosa pulmonar

3. Hipertensdo pulmonar associada a desordens do sistema respiratorio ou hipoxemia
4. Hipertensao pulmonar causada por doencas trombdticas ou embolicas

5. Hipertensao pulmonar causada por doengas que afetam a vasculatura pulmonar
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ANEXO B - Classificacdo da Hipertensao Pulmonar (Veneza, 2003)

1. Hipertensao arterial pulmonar

1.1. Idiopatica
1.2. Familiar
1.3. Associada a:
1.3.1. Doencas vasculares do coldgeno
1.3.2. Shunts sistémico-pulmonares congénitos
1.3.3. Hipertensao portal
1.3.4. Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
1.3.5. Drogas/toxinas
1.3.6. Outras (tireoidopatias, telangiectasia familiar hereditaria,

hemoglobinopatias, doenca de Gaucher, doengas mieloproliferativas,

esplenectomia)
1.4. Associada a acometimento capilar/venoso significativo
1.4.1. Doenca pulmonar veno-oclusiva
1.4.2. Hemangiomatose capilar pulmonar

1.5. Hipertensdo persistente do recém-nascido
2. Hipertensao venosa pulmonar

2.1- Cardiopatia de camaras esquerdas
2.2- Valvopatias a esquerda

3. Hipertensao pulmonar associada a pneumopatias e/ou hipoxemia

3.1- Doenca pulmonar obstrutiva cronica

3.2- Pneumopatia intersticial

3.3- Doencas respiratorias relacionadas ao sono
3.4- Hipoventilacao alveolar

3.5- Exposicao cronica a altas altitudes

3.6- Anormalidades do desenvolvimento

4- Hipertensao pulmonar devido a doenca embédlica e/ou trombética cronica

4.1- Obstrucdo tromboembdlica das artérias pulmonares proximais
4.2- Obstrucao das artérias pulmonares distais

4.3- Embolia pulmonar ndo-trombdtica (tumor, parasitas, material estranho)

5- Miscelanea

Sarcoidose, histiocitose X, linfangioleiomiomatose, compressao dos vasos pulmonares

(adenopatia, tumor, mediastinite fibrosante)

125
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ANEXO C - Classificacado funcional da New York Heart Association modificada para HP/
Organizacao Mundial de Saude (Veneza, 2003)

CLASSE I: pacientes com HP, mas sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas
habituais ndo causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-sincope.

CLASSE II: pacientes com HP resultando em discreta limitacdo das atividades fisicas. Estes
pacientes estdo confortdveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou
fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-sincope.

CLASSE III: pacientes com HP resultando em importante limitacio das atividades fisicas.
Estes pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas esfor¢os menores que as atividades fisicas
habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-sincope.

CLASSE 1V: pacientes com HP resultando em incapacidade para realizar qualquer atividade
fisica sem sintomas. Estes pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita.
Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso e o desconforto aumenta em qualquer
esforgo.



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral

ANEXO D - Estrutura e organizagdo do receptor alfa-2A adrenérgico
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Modificado de Alves, T. C. A.
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ANEXO E — Estrutura molecular e conformacional da clonidina

Estrutura bidimensional Estrutura tridimensional

Cl H
R S Wy
Rotacao de 90 e H

= )

(Ch
Conformagao planar da molécula Conformacio nao planar da molécula
precursora da clonidina de clonidina

Modificado de Stihle, H.



A Clonidina Reduz a Pressdo Arterial Pulmonar em Portadores de Estenose Mitral 129

ANEXO F - Estrutura da Noradrenalina e da Clonidina para a Interacdo com os Receptores
Alfa-adrenérgicos

Noradrenalina

Modificado de Stihle, H.

Clonidina

Modificado de Stihle, H.
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ANEXO G - Visao em perspectiva do cristal de hidrocloreto de clonidina

Modificado de Stihle, H.
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ANEXO H — Monitor OMNI 500, da OMNIMED Ltda.

Monitor OMNI 500 em funcionamento (02/03/2005)
(Fundac@o de Beneficéncia Hospital de Cirurgia)
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ANEXO I - “Software” WINIPACIE, para recuperagdo de dados gravados em disquetes no
motor OMNI 500 (OMNIMED Ltda.), mostrando a evolucdo da curva da
PAPm de um dos pacientes da amostra

Visdo, através da tela de um computador pessoal, da evolugdo da curva de pressao
arterial média pulmonar, recuperada com o auxilio do “Software” WINIPACIE.
Impressdo em disquete realizada em 02/03/2005; recuperacdo de dados para
registro fotografico em 04/06/2005
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ANEXO J - “Software” WINIPACIE, para recuperacdo de dados gravados em disquetes no
motor OMNI 500 (OMNIMED Ltda.), mostrando a evolugdo da curva de PASm

em um dos pacientes da amostra
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Visdo, através da tela de um computador pessoal, da evolugao da curva de pressao
arterial média sistémica, recuperada com o auxilio do “Software” WINIPACIE.
Impressao em disquete realizada em 02/03/2005; recuperagdo de dados para
registro fotografico em 04/06/2005
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ANEXO K - Planilha-programa para célculo de varidveis hemodinamicas indiretas

(OMNIMED Ltda.)

PLANILHA-PROGRAMA PARA CALCULO DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS INDIRETAS

VARIABLES

Heart Rate

Weight

Height

Mean Arterial Blood Pressure
Mean Pulmonary Arterial Pressure
Pulmonary Artery Wedge Pressure
Central Venous Pressure

Cardiac Output

RESULTS

Body Surface Area

Cardiac Output Index

Stroke Volume

Stroke Volume Index

Systemic Vascular Resistance
Systemic Vascular Resistance Index
Pulmonary Vascular Resistance
Pulmonary Vascular Resistance Index
Left Ventricular Stroke Work

Left Ventricular Stroke Work Index
Right Ventricular Stroke Work

Right Ventricular Stroke Work Index

Symbol Value Unity
HR 64.00 bpm
WEIG 58.50kg
HEIG 1.69 m
MAP 67.00 mmHg
MPAP 25.00 mmHg
PAWP 17.00 mmHg
CVP 4.00 mmHg
610) 5.20l/min
Symbol Value Unity
BSA 1.6538 m2
Cl 3.1442 1/min/m2
SV 81.2500 ml
Sl 49.1284 ml/m2
SVR 968.7462 dynes.s.cm-5
SVRI  1602.1420 dynes.s.cm-5/m2
PVR 123.0154 dynes.s.cm-5
PVRI  203.4466 dynes.s.cm-5/m2
LVSW  74.0350g.m
LVSWI 44.7658 g.m/m2
RVSW 27.6250 g.m
RVSWI 16.7036 g.m/m2

HR: Freqiiéncia cardiaca; Weight: Peso; Height: Altura; MAP: Pressao arterial sist€mica
média; MPAP: Pressdo arterial pulmonar média; PAWP: Pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar; CVP: Pressao venosa central (Pressdo de atrio direito); CO: Débito cardiaco;
BSA: Superficie corpérea; CI: Indice cardiaco; SV: Volume de ejecdo; SI: Indice de
ejecdo; SVR: Resisténcia vascular sist€émica; SVRI: Indice de resisténcia vascular
sistémica; PVR: Resisténcia vascular pulmonar; PVRI: Indice de resisténcia vascular
pulmonar; LVSW: Trabalho sist6lico do ventriculo esquerdo; LVSWI: Indice de
trabalho sistélico do ventriculo esquerdo; RVSW: Trabalho sistlico do ventriculo
direito; RVSWI: Indice de trabalho sistélico do ventriculo direito.
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ANEXO L — Férmulas utilizadas para cdlculo das varidveis indiretas

Resisténcia Vascular Sistémica

RVS =79,96.(PASm-PVC)/DC (em dinas.s.cm™)

Indice de Resisténcia Vascular Sistémica

IRVS =79,96.(PASm-PVC)/DC/SC (em dinas.s.cm'S.m2)

Resisténcia Vascular Pulmonar

RVP = 79,96.(PAPm-POAP)/DC (em dinas.s.cm™)

Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar

IRVP = 79,96.(PAPm-POAP)/DC/SC (em dinas.s.cm™.m?)

Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo

TSVE =0,0136.VS.PASm (em g.m)

Indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo

ITSVE = 0,0136.VS.PASm/SC (em g.m/m?)

Trabalho Sistolico do Ventriculo Direito

TSVD =0,0136.VS.PAPm (em g.m)

Indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito

ITSVD == 0,0136.VS.PAPm/SC (em g.m/m?)

PASm = Pressao Arterial Sistémica Média

PVC = Pressdo Venosa Central (ou PAD = Pressdo de Atrio Direito)
DC = Débito Cardiaco

PAPm = Pressdo Arterial Pulmonar Média

POAP = Pressdo de Oclusado da Artéria Pulmonar

VS = Volume de ejegdo sistdlica
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ANEXO M - Constantes numéricas usadas para a conversao de unidades

Conversao de mmHg/(LL/min) para dinas.s.cm™:

1L = 1000 ¢cm®
1L/min = 10%/60 cm?/s

1 mmHg = 133,322 N/m?
1 N =100.000 dinas
1 mmHg = 133,322.10° dinas/m” = 1333,22 dinas/cm’

1 mmHg/(L/min) = 1 mmHg.min/L = 1333,22 dinas/cm?.60/10° s/cm’
1 mmHg/(L/min) = 79,9932 dinas.s / cm’
1 mmHg/(L/min) = 79,9932 dinas.s. cm”

Conversao de mL.mmHg para gf.m:

lmL=10°m’

1 mmHg = 133,322 N/m’

1N =101,972 of

1 mmHg = 133,322 x 101,972 gf/rn2
1 mmHg = 13595,110984 gf/m*

1 mL.mmHg = 10° m>.13595,110984 gf/m’
I mL.mmHg = 0,013595



