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Efeitos da Dopamina em Doses Dopaminérgicas Sobre a Circulacéo
Pulmonar de Caes em Norméxia e Hipoéxia

Fernando Gomes de Araujo, Hélio Romaldini, Miguel Bogossian, José Eduardo Afonso, César Uehara
Séo Paulo, SP

Objetivo - Estudar se a depamina, em doses Effects of Dopamine in Dopaminergic Doses
dopaminérgicas (1,5 e 4mg/km/min), tem algum efeito no on the Pulmonary Circulation of Dogs During
mecanismo de vasoconstriccdo hipdxica pulmonar e se, Norméxia and Hypoxia
nestas doses, a droga tem alguma acao sobre variaveis
hemodinémicas sistémicas e pulmorares bem como so-
bre a troca gasosa pulmonar.

Métodos -Dezessete cdes mesticos sadios,
anestesiados e curarizados, sob ventilacdo mecénica,
foram submetidos a duas diferentes misturas gasosas: ar
ambiente (FO,=0,2093 -10cées) e mistura hipoxia
(F,0,=0,125 - 7 cées). Dopamina foi infundida em am-
bos grupos durante 15min, em 2 doses: 1,5 ggdk@/
min, separadas por um periodo de 30min.

Resultados Variac6es hemodindmicas e de trocas
gasosas pulmonares significantes encontradas nos gru-
pos normoxia e hipdxia, a infusdo de dopamina a 1,5 e

Purpose -To study if dupamine in dopaminergic
doses (1.5 and 4.0/mg/kg/min) had some effect on the
pulmonary vasoconstriction mechanism, and if in those
doses the drug had some action on systemic and
pulmonary hemodynamic variables, as well as in the
pulmonary gas exchange.

Methods -Seventeen normal mongrel dogs,
anesthetized and paralized under mechanical ventilation
were submitted to two different gas mixtures: room air
(F,0,=0.2093 -10dogs)and hypoxic mixture @£=0.125
- 7dogs). Dopamine was infused in both groups during
15min in the two doses 1.5 and #d@km/min, separated
by a period of 30min.

4,0ug/Km/min. .
Oug Results -Pulmonary hemodynamics and gas
Norméxia Hip6xia exchange variables after infusion of dopamine at 1.5 and
4.0/jug/km/ min in dogs in normaxia and hypoxia.
Variavel FaseBasal (1,5) (4,0) Basal (1,5) (4,0
Normoxia Hipoxia
PaQ mmHg 809 783 791 448 434 427
P(A-a)O2 mmHg 129 167 154 36 53 6.2 Variables Baseline (1,5) (4,0) Baseline (1,5) 4,0
PaP mmHg 21,6 201 215 247 257 233
RVP dinscnf 211 242 198 256 296 261 P20 mmHg 809 783 791 448 434 427
Peap  mmHg = &7 75 88 109 10 108 P(A)O mmHg 129 167 154 3,6 53 62
Ic Vmin/m* 65 62 7.2 63 61 6.2 PaP ° mmHg 21,6 201 215 247 257 233
* RVP dinscnf 211 242 198 256 296 261
(p=0,005) Pcap mmHg 87 75 88 109 10 10,8
Ic Uminfm? 65 62 7,2 6.3 6,1 6,2
Concluséo -Dopamina nas doses usadas nao teve “(p=0,005)

acédo sobre a circulacdo pulmonar e mecanismo de vaso-
constricgég hipoxica pulmonar;_a troca gasosa pulmo- Conclusion -Dopamine in the used doses had no
nar ndo foi afetada pela dopamina em ambas doses, du- 5¢tion on the pulmonary circulation and on the hypoxic
rante normoxia e hipoxia; ndo se encontrou, neste estu- , imonary vasoconstriction mechanism; pulmonary gos
do, evidéncia para presenca de receptores gychange was not affected by dopamine in both doses
dopaminérgicos. during normaxia and hypoxia; in the experimental model
there was no evidence of dopaminergic receptors in the

Palavras-chave:dopamina, circulagdo pulmonar, vaso- pulmonary vessels.

constriccdo-hipdxica pulmonar

Key-words: dopamine, pulmonary circulation, pulmonary
hypoxic vasconstriction

Arqg Bras Cardiol, volume 65 (n° 3), 233-236,1995

Uma grande variedade de fatores (substancias

Escola Paulista de Medicina - UNIFESP endogenas, gases sangllineos e ions organicos) é capaz
Correspondéncia: Fernando Gomes de Arajo - EPM de alterar a condicéo de repouso da circulagao pulmonar,
Disciplina Pneumologia - Rua Botucatu, 740 3° - CEP 04023-062- S&o Paulo, SP . . . . . sz
Recebido para publicacéio em 15/8/94 seja dl_retamentg, ou seja agindo como mtermedlarlg d~e
Aceito em 10/4/95 mecanismos mais complexos, como o é a vasoconstriccao

hipoxica pulmonar, descoberta em 1946, por von Euler
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e Lijestrand'. Até o presente, ndo se sabe precisar com canaleta de Claude-Bernard, em decubito dorsal. A se-
certeza, se a hipdxia alveolar aguda ou crénica aumentaguir foram intubados com cénula orotraqueal de Rusch
0 tdnus vascular pulmonar por acdo direta, via mediador e ventilados com ar comprimido ():=0,2093), atraves
guimico humoral (catecolaminas, gases sanguineos, de um respirador a pressao (Bird Mark 7). Durante todo
histamina, serotonina, prostaglandina, SRS-A, calcio, o experimento os cédes foram mantidos paralisados com
etc) ou de um conjunto destas substancias que, ao sebrometo de pancurdnio na dose de 0,5mg/kg de peso.
intermodularem, iriam determinar o tdnus vascular pul- Foram entéo realizadas dissec¢des arterial e venosa para
monar propriamente dito. administracéo de liquidos, drogas e passagem do cateter

Doencgas pulmonares agudas e crbnicas, através dade Swan-Ganz para registro de pressdes no fisiégrafo
hipéxia alveolar que provocam, podem desencadear o (Funbec 4-1PD).
mecanismo de vasoconstricgdo hipdéxica pulmonar,
podendo levar a hipertenséo pulmonar, contribuindo para Resultados
0 agravamento dessas situacfes clinicas. Drogas
vasoativas e com intens a frequéncia, a dopamina em
doses ditas dopaminérgicas (por causarem efeitos
sistémicos pouco pronunciados), sdo empregadas neste
pacientes e em terapia intensiva géfal

Mc Donald e col e Mc Nay e coP descreveram
pela primeira vez inje¢céo de dopamina, em doses de 0,75
a Gug/kg/min dentro da artéria renal, causando reducdes
da resisténcia vascular renal, dose-relacionadas.®Eble
confirmou este achado, encontrando vasodilatacdo em
leitos vasculares mesentéricos superior e celiaco. Gold-
berg”®8 em extensa revisédo sobre os efeitos cardiovascu-
lares e renais da dopamina, n&o suspeita da existéncia d
receptores dopaminérgicos na circulacdo pulmonar.

Diante do exposto, este estudo pretende verificar,
empregando hipoxia alveolar aguda em pulmdes de cées
se dopamina em dose de 1,5 eug/@m/min apresenta

Em ambos grupos, a infusdo endovenosa de dopa-
mina a 1,pg/kg/min ndo provocou maiores alteracdes
nos parametros hemodinamicos de indice cardiaco (IC),
Indice sistdlico (IS), resisténcia vascular sistémica (RVS),
pressao arterial sistémica (PaS), pressdo arterial média
pulmonar (PaP) e resisténcia vascular pulmonar (RVP).
Foram observadas, no entanto, alterag6es no grupo nor-
moéxia com a infusao de dopamina na dose deg/k@/
min, caracterizadas por aumentos significantes da pres-
sdo arterial sistémica em relacdo aos periodos basal e
1,519/kg/min, sendo que ndo ocorreram variacbes na
RVS, Pcap, PaP e RVP. O IC teve tendéncia a aumen-
far em relacdo ao basal e 1,5, embora de forma
nao-significante.

Em hipoxia a 4,0g/kg/min, ndo houve variagéo
'significante do IS e nem alteragdo no IC, PaS, RVS,
Pcap, PaP e RVP. Porém, o IS aumentou

ﬁ!gym efelfo sobre o lr)necan;smo de vasoconlstncgao significantemente em normdxia e hipoxia a 4,0mg/kg/
ipxica pulmonar e sobre as {rocas gasosas pulmonares, i om yelacsio ao periodo fighkg/min e a freqiéncia

tentando er}cqntrar ewdenqas paNra presenca de recepto-cardl’aca (FC) decresceu de 1,5 paraid/Kg/min. A
res dopaminérgicos na circulacdo pulmonar com seu

~ dad la literat ta finali presséo atrial direita (PAD) mostrou-se menor durante
emprego, nao estudadas pela literatura com esta finali- 1,5ug/kg/min (tab. 1).

dade. Em relagéo as trocas gasosas, dopamina, em ambas

as doses, ndo causou melhora ou piora dg, Pa® da
diferenca alvéolo arterial de oxigénio, nem da relagéo
Foram estudados 17 caes mestigos, do sexo mascu-PaQ/PAQ,, presumindo-se ndo ter ocorrido alteragdes
lino, distribuidos em 2 grupos de acordo com a fragdo sobre as trocas gasosas pulmonares. Somente o indice de
inspirada de oxigénio a que foram submetidos. O 1° gru- transporte de oxigénio sistémico (IJ8) e o contetdo
po (n=10), denominado normdxia, com peso médio de arterial de oxigénio aumentaram significantemente du-
19,6kg, foi ventilado com ar ambientg@=0,2093) du- rante a infusdo da dose depgfkg/min, quando com-
rante todo o decorrer do experimento, contando com 5 parados a 1,5 e basal no grupo normdxia (tab. II).
fases: basal, dopamina a figdkg/min, intermediaria
(int) - sem droga, dopamina a gglkg/min e final - sem
droga. O 2° grupo (n=7), denominado hipdxia, com peso
médio de 15,8kg, ventilado com ar ambiente e logo apés, Dopamina vem sendo empregada ha aproximada-
estabelecidas as condi¢es basais de estabilidade,mente 30 anos, no suporte de pacientes com faléncia
passou-se a ventila-lo com uma mistura gasosa hipéxica circulatéria, por suas agdes inotropicas positivas e
(F,,0,=0,125) até o fim do experimento, seguindo-se o vasoconstrictoras, havendo controvérsias quanto a seus
mesmo cronograma do grupo normoxia. efeitos circulatorios pulmonarés em doses e b-
Protocolo experimental - tempo (min): 15, 30, 15, adrenérgicas, nas quais a maioria dos trabalhos publica-
30, sacrificio; normoxia - preparo: basal - 1,5 (int), 4,0 dos se desenvolveram. Mentzer e Eoémpregaram
final; hipoxia - preparo basal 1,5 (int), 4,0 final. Os cdes dopamina a 20y/kg/min e isoproterenol a @@/kg/min
foram anestesiados com pentobarbital sédico na dose deem caes anestesiados, encontrando um aumento de 50%
20ug/kg de peso por via endovenosa e colocados na ha RVP em resposta a infusdo de dopamina em

Métodos

Discussdo
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hipéxia, a infuséo de dopamina a 1,5 e 4y@/kg/min

Tabela | - Variagdes hemodinamicas encontradas nos grupos normoéxia

Norméxia Hipdxia

Variaveis Fase basal (1,5) (4,0)Basal (1,5) (4,0)
IC I/min/m? 6,5 6,2 7,2 6,3 6,1 6,2
IS mi/b/nt 48 43 58* 46 42 50*
PaS mmHg 157 158 174* 166 165 169
RVS din.s.cnt 2477 2478 2627 3120 3094 327|
PaP mmHg 21,6 20,1 21,5 24,7 25,7 23,3
RVP dins.cnt 211 242 198 256 296 261
Pcap mmHg 8,7 75 8,8 10,9 10 10,8
PAD mmHg 3,6 2,6 3.8 7,0 6,3 71
FC bpm 140 146 131 137 149 121

3

IC - indice cardiaco; IS - indice sistélico; PaS - presséo arterial sistémica;
resisténcia vascular sistémica; PaP - pressédo arterial média pulmonar;
resisténcia valvar pulmonar; PcaP - pressao capilar pulmonar; PAD - press
direito; FC - frequiéncia cardiaca; (@005 e<5%); Pa$4,0>1,5basal; IS -
'4,051,5; FC4,0<1,5

RVS -
RVP -
50 atrio

Tabela Il - VariagcBes sobre os parametros de trocas gasosas produzidas
grupos normoxia e hipodxia, pela dopamina nas doses de 1,5 qug/g/min

2

Normoxia Hipoxia

Variaveis Fase basal (1,5) (4,0)Basal (1,5) (4,0)
PaO mmHg 80,9 783 791 448 434 421
paco mmHg 332 343 361 368 361 35,0
Ca0? vol% 124 138 159+ 102 113 11,5
cvo vol% 102 11,2 137 7.7 8,8 83
C@o  vol% 2,2 2,6 25 25 25 33
PA-a)d mmHg 129 167 154 36 53 6,2
PaO/PAD 0,86 082 084 092 089 088
VEM/VC ? 039 037 037 045 041 0,44
ITOS mi/min/n? 801 846  1191* 639 708 694
sad % 932 921 910 665 65 62,4
svo % 731 739 768 497 481 43,1
\Voki I/min.103 119 130 153 105 99 156

*(p<0,005 e<5%); ITo, 54,051 Bbasal; Ca04, 0>bésal *

PaO-presséo arterial QPaCO- presséo arterial C{LaCO -contetido arterial
0 ;TvO - contetido \Z/enosozot(a-v)o - difererf@a artério venosa;@(A-
a)ZO dlferenga alvéolo-artefial O/EM?VC - ITO S - indice transporte O
saG - saturagao arterial ook -saturagao venosa 0/0 - consumo C)

normoéxia, e de 19% de aumento a

monar.

COLOCAR TABELAS -2

teral, encontraram aumento significativo da PaP com
dose de fg/kg/min de dopamina, indicando acgéo
vasoconstrictora pulmonar da droga. Harrison e'tol
encontraram resposta pressora pulmonar com doses de 25
a 3Qug/kg/min e ndo com doses de 8 aqug&kg/min,
também nado obtendo alteracBes significantes da RVP
com todas doses empregadas. Estes efeitos pressores da
dopamina no pulméo sdo mediados por receptores 1 e 2
- adrenérgicos pds-juncionais, como demonstrados por
Shebuski e cof, por injecao de dose de 21,1463%g,
dentro da artéria pulmonar de céaes.

Nestes cées, ndo foram evidenciadas alteracdes da
PaP, nem da RVP, em ambas doses, tanto em normédxia
guanto em hipo6xia. Assim, conclui-se néo ter havido
interferéncia da droga no mecanismo de
vasocontricgdo-hipdxia pulmonar, onde um efeito
vasodilatador deveria ser esperado, caso houvesse recep-
tores dopaminérgicos na circulagdo pulmonar a exemplo
do que ocorre nas circulacdes renal e mesentérica, des-
cobertos por Goldbefg Em normdxia, houve tendéncia
a elevacdes do IC e IS na dose dgig/Kg/min. No gru-
po hipoxia, na mesma dose, houve aumento significaante
do IS, enquanto o IC néo se alterou nas duas doses em-
pregadas. A RVS manteve-se inalterada sob ambas do-
ses nos grupos estudados, concordando com a literatura
para estas doses de dopanfittda> Por estes resultados,
do presente trabalho e da literatura, poder-se-ia inferir
gue a dopamina em doses dopaminérgicas ndo tenha tido
acdo sobre avasculatura sistémica. Porém, como nestas
doses ocorre vasodilatacdo renal e mesentérica,
acredita-se que algum efeito vasoconstrictor periférico
deva ocorrer, contribuindo para a manuteng¢édo da RVS
(tab. I).

N&o se encontrou na literatura, estudo a respeito
dos efeitos de pequenas doses de dopamina
(dopaminérgicas) referentes a trocas gasosas. A acao de
um agente inotroépico positivo, como a dopamina ou o
isoporterenol sobre a circulagdo pulmonar, pode resultar
e uma piora acentuada na Pa®® podendo ser
explicada por aumento do consumo tecidual de oxigénio

infusdo em hipoxia com piora da PvQ abertura de vasos anastométicos fe-

unilateral. Isoproterenol aboliu a resposta pressora a chados, ou distens&o do raio vascular pulmonar total, por
hipdxia. Por esses resultados, concluiram que a aumento de pressdo na artéria pulmonar, com aumentos
dopamina, em cées, na dose usada é

pulmonar, e que o isoproterenol € um vasodilatador pul- gualdade da relagio,\ decorrentes de alteracdes no

Furman e colt, em estudos em pulmdes isolados

de porcos em hipdxia e norméxia, com o0 uso de

dopamina nas doses de 2, 4, 10 j@gg?ky/min encontra-
ram aumento da PaP somente na dose dg/R§min,
em normoxia. Light e cok em cdes com edema unila-

€ um vasconstrictoido shunt ou‘efeito shunt” pulmonare¥2% ou por desi-

débito cardiaco; ou por agdo vasoconstrictora ou
vasodilatadora pulmonar, ou por inibicdo do mecanismo
de vasconstriccdo-hipdxia pulmorfar(tab. 11). Nestes
caes, nom a PgPnem a diferenga alveolo-arterial de
oxigénio [P(A-a)Q] alteraram-se significantemente em
ambos grupos nas doses empregadas, levando-se a con-
cluir que a dopamina ndo causou alteragdo do mecanis-
mo de vasoconstric¢do hipoxia pulmonar. A pressao ve-
nosa Q (PvQ) em ambos grupos e doses estudadas nao
apresentou alteracfes significantes, apesar das discretas
alteraces hemodindmicas sistémicas produzidas na dose
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de 4,Qug/kg/min. Outros parametros como a presséo ar-
terial CQ, (PaCQ), contetido venoso, QCv0O,), diferen-

ca arterial venosa (JC(av)Q] e consumo Q(VO,) 1
mantiveram-se estaveis. Segal e €pempregando bai-

xas doses de dopaminap@kg/ min), em modelo 2
porcino de choque, ndo obtiveram efeito protetor contra ,
isquemia intestinal e, pelo contrario, a droga acentuou a
isquemia por piorar a extracdo de oxigénio. 4

O ITO,S apresentou aumento significante em
normoéxia a 4,Qg/kg/min, em virtude do aumento s
significante do conteudo arterial de oxigénio (Qagddo
aumento do IC, embora nao-significante. Como o conteu- 6
do venoso de oxigénio (CyDteve tendéncia a aumen- 7.
tar e ndo houve variagao significante de Pa®vQ, .
somente a hemoconcentracdo pdde justificar, nestes cées,
o aumento de Ca@ CvO, A hemoglobina elevou-se de .
9,49% no periodo basal para 12,6g% na fase de4,0
kg/min, o que corrobora esta anélise (tab. I1).

A relacdo VEM/VC néo se alterou em ambas do-
ses e regimes de®,, o que era esperado, pois nao houve
variagao significante da RVP e da PgCsendo que a
ventilacdo pulmonar era mantida controlada, portanto,
constante.

Baseados nos resultados observados no presente, ,

modelo experimental, em c8es com pulmdes normais,
conclui-se que: a dopamina em doses de 1,5 &g/
min ndo demonstrou efeito vasoativo sobre a circulagédo

pulmonar; por ndo se ter conseguido vasodilatagdo pul- 1s.

monar com dopamina nestas doses, néo foi possivel ob-
ter evidéncia para presenca de receptores dopaminérgico

na circulagdo pulmonar; dopamina, nas doses emprega-17.

das nado causou alteracdo do mecanismo de
vasconstricgdo-hipoxica pulmonar; os efeitos
hemodindmicos encontrados deveram-se as alteracdes

dos parametros de desempenho cardiaco, principalmen-19-

te do IS na dose deug/kg/ min. em hipOxia; as trocas

gasosas pulmonares ndo foram afetadas pelo uso dezo.

dopamina em dose de 1,5 epglkg/min em normoxia
e hipoxia.
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