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RESUMO

O reconhecimento e o tratamento precoce da hemorragia intraoperatéria € primordial para
prevenir a morbidade e a mortalidade associada a perda aguda de volume circulante. Por outro
lado, dexmedetomidina ¢ um farmaco adjuvante da anestesia que, devido a sua acdo
vasoconstritora, poderia agravar estados de hipoperfusdo regional associados a perda
volémica aguda. Objetivou-se avaliar os efeitos da infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina associada a atropina sobre os indices globais de perfusdo e sobre outras
varidveis hemodinamicas em cdes anestesiados com isoflurano submetidos a hemorragia
guiada a volume seguida pela reposicdo volémica com sangue autdlogo. Oito cées higidos
(19,5-29,2 kg) foram anestesiados em duas ocasides com concentracdes equipotentes (1,3
concentracdo alveolar minima) de isoflurano administrado isoladamente (tratamento 1SO) ou
em associacdo com a dexmedetomidina intravenosa (bolus de 1,6 pg/kg, seguido por 2
ug/kg/h) (tratamento ISO-DEX) em um delineamento aleatério cruzado, aguardando-se 2
semanas de intervalo entre os tratamentos. A atropina (0,03 mg/kg, IM e 0,01 mg/kg, 1V) foi
administrada 30 minutos antes da hemorragia no tratamento ISO-DEX. A anestesia foi
mantida em ambos os tratamentos sob ventilagdo com volume controlado (volume corrente:
12 mL/kg, pressdo positiva no final de expiracdo: 7 cm H,0O, frequéncia respiratdria: 16-20
mov/min) com bloqueio neuromuscular produzido pelo atracirio. Ap6s a obtencdo dos
parametros pré-hemorragia (basal), foram retirados 10, 20, e 30% do volume sanguineo total
estimado (80 mL/kg) de forma progressiva, seguido por reposi¢cdo volémica com sangue
autélogo nas mesmas propor¢des. Comparativamente ao valor basal, a hemorragia reduziu
significativamente (p < 0,05) o indice de transporte de O, (IDO;) e a satura¢do venosa mista
(SvO,) em ambos os tratamentos. Embora a taxa de extracdo de O, (TeO,) tenha se elevado (p
< 0,05) em relacdo ao valor basal durante a hemorragia, o limiar anaerébico [ponto onde o
consumo (IVO,) se torna dependente da oferta de O, (IDO,)] ndo foi atingido em nenhum
tratamento. A TeO, permaneceu mais elevada (p < 0,05) que os valores basais durante a
reposicdo volémica em ambos os tratamentos. As diferencas (p < 0,05) entre tratamentos para
os valores de SvO, e TeO, durante a fase de reposicdo volémica foram atribuidas aos valores
significativamente menores (p < 0,05) de frequéncia cardiaca e de indice cardiaco registrados
dos nestes momentos no tratamento dexmedetomidina em relacdo ao controle. Os valores de
lactato plasmaético, déficit de bases, anion “gap”, gradiente venoso e arterial de CO; ndo foram
alterados pela hemorragia e néo diferiram entre tratamentos. O modelo de hemorragia aguda
resultou em alteracGes esperadas dos indices globais de perfusdo. A infusdo continua de
dexmedetomidina associada a atropina, apesar de estar associada a reducdo de alguns indices
de perfusdo durante a fase de reposi¢do volémica, ndo resultou em evidéncia de metabolismo
anaerobico.

Palavras-chave: cées, dexmedetomidina, hemorragia, perfuséao.



CANDIDO, TD. Influence of dexmedetomidine combined with atropine on global
perfusion indices in isoflurane anesthetized dogs submitted to hemorrage followed by
volume replacement with autologous blood. Botucatu. 2014. 75f. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho™.

ABSTRACT

Early recognition and treatment of acute intraoperative hemorrhage is seminal for preventing
the morbidity and mortality associated with circulating volume losses. On the other hand,
dexmedetomidine is an adjuvant anesthetic drug that might aggravate global tissue
hypoperfusion induced by acute hemorrage because of its vasopressor effects. This study
aimed to evaluate the effects of a constant rate infusion of dexmedetomidine combined with
atropine on global perfusion indexes and on other hemodynamic parameters in isoflurane
anesthestized dogs that underwent a volume-guided hemorrhage model followed by volume
replacement with autologous blood. Eight healthy dogs (19-30 kg) were anesthetized in two
occasions with equipotent concentrations (1.3 minimum alveolar concentration) of isoflurne
alone (treatment 1SO) or isoflurane combined with dexmedetomidine (1.6 pg/kg bolus,
followed by 2 pg/kg/h) (treatment 1ISO-DEX) in a randomized crossover design, allowing 2-
week intervals between treatments. Atropine (0,03 mg/kg, IM and 0.01 mg/kg IV) was
administered 30 minutes prior to hemorrhage in the dexmedetomidne treatment.

Anesthesia was maintained in both treatments under neuromuscular blockade induced by
atracurium and volume controlled ventilation (expired tidal volume: 12 mL/kg, positive end-
expiratory pressure: 7 cm H,O, respiratory rate: 16-20 mov/min). After recording pre-
hemorrhage data (baseline), stepwise withdrawal of 10, 20, and 30% of the estimated blood
volume (80 mL/kg) was followed by volume replacement with autologous blood in the same
proportion. When compared with baseline values, hemorrhage significantly (P < 0,05)
reduced oxygen delivery index (IDO;) and mixed-venous saturation (SvO,) in both
treatments. Although the oxygen extraction ratio (O,ER) was increased (P < 0.05) from
baseline during hemorrhage, the anaerobic threshold (point where the oxygen comsumption
(IVO,) becomes dependent on the IDO;] was not reached in both treatments. The O,ER
remained increased (P < 0.05) from baseline throughout the volume replacement phase in
both treatments. The significant differences (P < 0.05) between treatments for SvO, and
O,ER recorded during the volume replacement phase were attributed to the significantly
lower (P < 0.05) heart rate and cardiac index values recorded during those time periods in the
dexmedetomidine treatment in comparison to the controls. Plasma lactate, base excess, anion
gap, and the arterio-venous carbon dioxide gradient did not differ within or between
treatments. It was concluded that the model of hemorrhage used in the present study induced
the expected changes in global perfusion indexes. The constant rate infusion of
dexmedetomidine combined with atropine, in spite of casing a decrease some perfusion
indexes during the volume replacement phase, did not result in evidence of anaerobic
metabolism.

Key words: dexmedetomidine, dogs, hypovolemia, perfusion.
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INTRODUCAO

A dexmedetomidina é um farmaco com propriedades ansioliticas, hipnoticas, sedativas
e analgésicas (Murrel & Hellebrekers, 2005; Paris & Toner, 2005). Seu emprego por infusao
continua vem se popularizando como parte integrante de técnicas anestesicas balanceadas ou
como agente hipndtico em pacientes que necessitam de sedacdo por periodos prolongados
(Paris & Tonner, 2005). A infusdo continua de doses terapéuticas de dexmedetomidina (1- 3
pg/kg/hora) estd associada a reducdo substancial da frequéncia cardiaca (FC) e do débito
cardiaco (DC), alteracfes em grande parte atribuidas a sua agdo vasoconstritora. Entretanto, a
reducdo da perfuséo tecidual global acarretada por estes efeitos hemodinamicos parece néo
ser deletéria em cdes saudaveis, uma vez que nestes animais a reducdo da oferta de oxigénio
(DO,) ndo atinge valores abaixo do limiar anaerébio (ponto onde o consumo (VO,) é
influenciado pela diminuicdo da DO,) e o lactato plasmatico permanece dentro de valores
normais (Lin et al, 2008; Uilenreef et al, 2009; Congdon et al, 2013). Entretanto ndo se
conhece até o presente momento o impacto da infusdo continua de dexmedetomidina em
animais apresentando hemorragia aguda seguida de reposicao volémica com sangue aut6logo.

Na hipovolemia associada a perda sanguinea aguda, o fluxo sanguineo é o priorizado
para os 6rgdos vitais (coracao, cérebro e pulmdes), através de vasoconstrigdo seletiva na pele
e mucosa gastrointestinal / rgdos esplancnicos, os quais sdo as primeiras regides acometidas
pela diminuicdo na perfusdo e as Gltimas onde o fluxo sanguineo é normalizado apds o
restabelecimento do volume circulante (Silverman & Tuma, 1992; Hamilton et al., 2001).
Com o agravamento da hipoperfusdo intestinal / esplancnica devido a progressao da perda
sanguinea e a falta de intervencdo terapéutica adequada, o quadro hipovolémico pode se
complicar pela perda de integridade da mucosa intestinal resultando em translocagéo de
bactérias do trato gastrointestinal para a circulacdo sistémica e sepse (Baker et al, 1988).

A utilizacdo de agonistas alfa-ladrenérgicos tais como a norepinefrina pode
comprometer a perfusdo renal e esplancnica (intestinal) em pacientes normovolémicos
(Pawlik et al, 1975; Richer et al, 2006), risco ainda mais provavel caso estes agentes
vasopressores sejam administrados sem critério em pacientes hipovolémicos. A
vasoconstri¢do induzida pela dexmedetomidina parece ocorrer com maior intensidade na pele,
baco e anastomoses arteriovenosas dos pulmdes, uma vez que a reducdo percentual do fluxo
sanguineo nestes 6rgéos € igual ou maior que a reducdo do DC ocasionada pelo agonista alfa-
2 adrenérgico (Lawrence et al, 1996). Por outro lado, a dexmedetomidina pode preservar o

fluxo sanguineo hepatico e intestinal em individuos normovolémicos (Lawrence et al, 1996).
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A dexmedetomidina, apesar preservar a perfusao para 6rgéos vitais (coracdo, cérebro),
figado e intestino (Lawrence et al, 1996), pode agravar quadros de hipoperfusdo global
[avaliados pela relacdo entre oferta (DO,) e consumo de oxigénio (VO,)] em modelos
experimentais de choque séptico (Carnicelli et al, 2011). Estas observacbes prévias dédo
suporte a hipotese que este alfa-2 agonista poderia agravar quadros de hipoperfusdo global
associados a hemorragia aguda. A reducdo da perfusdo tecidual induzida pela
dexmedetomidina pode ser atribuida tanto a sua acdo vasoconstritora local como a reducgéo do
DC causada pela bradicardia reflexa (Lawrence et al, 1996; Lin et al, 2008; Congdon et al,
2013). Neste cenério, a antagonizacdo da bradicardia com o emprego de um anticolinérgico
(atropina), e a consequente normalizacdo e/ou atenuagdo da reducdo do DC induzida pelo
alfa-2 agonista poderia possibilitar que apenas a acdo vasoconstritora do alfa-2 agonista sobre
a perfusdo global fosse investigada. Portanto, o presente estudo objetivou avaliar a influéncia
da dexmedetomidina associada a atropina sobre os indices globais de perfusdo em cées
anestesiados com isoflurano submetidos a hemorragia seguida por reposi¢do volémica com

sangue autologo.
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REVISAO DE LITERATURA

Pacientes apresentando hemorragia aguda s@o frequentemente observados em
medicina veterinaria. Dependendo da severidade da perda sanguinea pode haver rapida
progressdo para o choque, resultando em elevada morbidade e mortalidade. A hipovolemia
decorrente da perda sanguinea é uma de vérias enfermidades que dependendo do seu estagio
de evolucdo pode culminar em choque, o qual é um termo utilizado para definir um estado
grave de ameaca a vida causada pela oferta inadequada de substrato para sustentar o
metabolismo celular aerdbico (Pfeifer et al, 2013).

O choque pode ser dividido em 4 tipos de acordo com a sua causa (Day & Bateman,

2007):

1) Hipovolémico: choque caracterizado pela perda de volume intravascular (ex:
desidratacdo, hemorragia) provocando baixo débito cardiaco / oferta inadequada de O,
aos tecidos (Elbers & Ince, 2006; Guyton & Hall, 2006a; Day & Bateman, 2007).

2) Cardiogénico: choque caracterizado pelo bombeamento insuficiente de sangue (ex:
cardiomiopatia, arritmias) provocando baixo débito cardiaco / oferta inadequada de O,
aos tecidos (Elbers & Ince, 2006; Day & Bateman, 2007).

3) Obstrutivo: choque caracterizado pela obstrucdo do fluxo sanguineo (efusdo
pericardica, sindrome vdlvulo-gastrica), provocando baixo débito cardiaco / oferta
inadequada de O, aos tecidos (Elbers & Ince, 200°; Day & Bateman, 2007).

4) Distributivo/ Vasculogénico: choque caracterizado por vasodilatacdo e ma distribuicao
do fluxo sanguineo associado a um distirbio metabolico (ex: sepse, toxemia,
anafilaxia). Apesar de o débito cardiaco poder estar normal ou aumentado, a oferta de
O, ainda pode ser inadequada para sustentar o metabolismo aerébico devido a
vasodilatacdo excessiva / ma distribuicdo do fluxo sanguineo entre os érgaos e tecidos
(Elbers & Ince, 2006; Day & Bateman, 2007).

Diferentemente dos quadros de choque distributivo/vasculogénico, o choque
hipovolémico/hemorragico é caracterizado por um estado de hipovolemia absoluta, uma vez
gue a capacidade volumétrica/tbnus dos vasos sanguineos se encontra inalterada (Day &
Bateman, 2007). Com o desenvolvimento de perda sanguinea progressiva, 0 choque
hipovolémico pode se instalar no momento em que o déficit de volume é suficiente para
acarretar um desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio nos tecidos (Pfeifer et al,

2013). Apesar da perda aguda sanguinea ser um problema comum em pacientes traumatizados
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e no periodo pré-operatorio, este € um problema dificil de ser reconhecido. Tendo-se em vista
que atrasos no diagnostico e/ou tratamento inadequado de quadros hemorrdgicos podem
culminar em maior morbidade ou mortalidade, métodos precisos de estimativa da perda
volémica sdo essenciais na avaliacdo desses pacientes (Scalea et al, 1990; Baron & Scalea,
1996).

Mecanismos compensatorios no choque hipovolémico/hemorragico:

Os mecanismos compensatdrios que visam regular a pressdo arterial e a perfusdo tecidual
podem ser divididos de acordo com seu o tempo de atuacdo durante a evolugdo do choque em
imediatos, intermediarios e tardios (Guyton & Hall, 2006b). Os barorreceptores, localizados
nos seios carotideos e arco aortico, sdo responsaveis pelo aumento imediato da atividade
simpatica que ocorre na hipovolemia aguda. A atividade dos barorreceptores é diminuida
diante da reducdo da pressao arterial ocasionada pelo choque hemorragico, resultando em
estimulacdo do sistema nervoso simpatico, com consequente vasoconstricao periférica e
esplancnica (aumento da resisténcia vascular sistémica), além do aumento da contratilidade e
da frequéncia cardiaca (Guyton & Hall, 2006b; Muir, 2007; Day & Bateman, 2007). Além
dos barorreceptores, a reducdo do fluxo sanguineo cerebral com consequente baixa oferta de
oxigénio e acumulo de dioxido de carbono cerebral também contribui para o aumento
imediato da atividade simpética no choque hemorragico.

Outro mecanismo imediato de resposta a perda volémica envolve a ativacdo dos
receptores de volume atrial, os quais sdo receptores sensiveis a distensdo pelo volume
sanguineo localizados em ambos 0s atrios e na parede da artéria pulmonar. A diminuicdo do
retorno venoso em situacdes de hemorragia/hipovolemia deixa de estimular esses receptores,
que transmitem esse estimulo ao hipotdlamo (aumento da sensacdo de sede), a hipofise
(excrecdo do hormdnio antidiurético) e aos rins (ativacdo do sistema renina angiotensina-
aldosterona), estimulando a resposta hormonal, além da ativacdo da resposta simpatica
(Guyton & Hall, 2006b).

A movimentagéo de fluido intersticial para 0 meio intravascular ocorre como mecanismo
compensatdrio intermediario (Guyton & Hall, 2006b). A mobilizacdo de agua intersticial para
o0 interior dos vasos sanguineos ocorre devido a reducdo da pressdo hidrostatica capilar
(equilibrio de Starling), o que pode ocasionar diminui¢do da proteina plasmatica total (Day &

Bateman, 2007; Muir, 2007). Apesar da mobilizacdo de fluido para o espaco intravascular
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poder reduzir o hematdcrito (Ht), este fendmeno ndo ocorre em cdes. Nesta espécie a
contracdo de vasos esplénicos ocasionada pelo aumento da atividade simpatica introduz na
circulacdo uma quantidade importante de globulos vermelhos, contribuindo assim para que o
Ht ndo seja alterado de forma substancial (Day & Bateman, 2007; Blaber et al, 2013).

A diminuicdo da excrecdo de agua pelos rins pela acdo da vasopressina’lhorménio
antidiurético liberado pela neurohipéfise, também constitui um mecanismo compensatorio
intermediario. Embora a reabsorcdo de agua nos rins pela acdo da vasopressina seja um
mecanismo compensatério intermediario (Guyton & Hall, 2006b; Day & Bateman, 2007), a
acao vasoconstritora arterial deste horménio pode representar um mecanismo mais precoce de
compensacdo em quadros de choque agudo (Giusti-Paiva et al, 2007).

A ativacdo do sistema renina-angiotensina aldosterona ocorre de forma mais tardia que 0s
demais mecanismos compensatérios citados. A ativacdo desta resposta neuroenddcrina se
inicia com a liberacdo de renina na circulagdo pelas células do aparelho justaglomerular
devido a reducéo do fluxo sanguineo renal durante o choque. A renina por sua vez converte o
peptideo angiotensinogénio em angiotensina I, sendo esta Ultima convertida em angiotensina
Il na circulacdo pulmonar. A angiotensina Il promove vasoconstricdo que auxilia na
estabilizacdo da pressdo arterial e estimula a liberacdo de aldosterona pelo cértex das
adrenais. A aldosterona auxilia no restabelecimento do volume circulante ao estimular a
retencdo de &gua e sodio. Entretanto estes mecanismos demoram cerca de 20 minutos para se
tornarem ativos diante de uma perda volémica aguda, caracterizando uma resposta
compensatoria tardia (Guyton & Hall, 2006b; Day & Bateman, 2007, Muir, 2007).

Estagios de evolugdo do choque hipovolémico/hemorragico:

Diante de um quadro de choque hipovolémico / hemorragico, o sistema neuroenddcrino
procura manter a perfusdo para o coracao e cérebro através de vasoconstricao seletiva na pele
(periferia) e em 6rgdos esplancnicos (trato gastrointestinal e rins), ocasionando ativacdo da
resposta inflamatdria sistémica devido a isquemia, a reperfusdo e a ativacdo de neutréfilos
(Peitzman et al, 1995). A septicemia, secundaria a translocacdo bacteriana do trato
gastrointestinal para a circulacdo sistémica, e sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgaos
(MODS) séao as etapas evolutivas finais do choque hemorragico. A duragdo do choque tem
relagdo direta com a intensidade da translocacéo bacteriana e com a mortalidade (Baker et al,

1988). Portanto, a classificagdo do choque hipovolémico / hemorragico de acordo com seu
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estagio evolutivo, listada a seguir, pode ser importante no estabelecimento do progndstico e
das medidas terapéuticas a serem empregadas:

Fase compensatoria:

Na fase compensatéria 0 DC / DO, podem ser mantidos devido a atuacdo dos mecanismos
compensatdrios, uma vez que a perda volémica é leve a moderada (Guyton & Hall, 2006a;
Day & Bateman, 2007). Esta fase também € conhecida como hiperdindmica e
hipermetabdlica, pois ocorre 0 aumento da taxa metabdlica, do requerimento de oxigénio e
energia para os tecidos. Esta fase pode ser de dificil reconhecimento, uma vez que perdas
sanguineas discretas / moderadas (10% do volume circulante) podem néo ser suficientes para
causar alteracdes nos parametros hemodinamicos (ex: pressao arterial e DC). Para que ocorra
deterioracdo dos parametros hemodindmicos (hipotenséo e diminui¢do do DC), caracterizando
a fase descompensatoria inicial, sdo necessarias de perdas volémicas mais expressivas (35-
45% do volume circulante) (Guyton & Hall, 2006a). Seus sinais sdo inespecificos como:
frequéncia cardiaca elevada ou normal, taquipnéia, mucosas hipercoradas, tempo de
preenchimento capilar (TPC) reduzido (menor que um segundo), nivel de consciéncia normal

e pressdo arterial normal ou aumentada (Day & Bateman, 2007).

Fase descompensatoria inicial:

Caso a hemorragia nao tenha sido controlada ou na auséncia de intervencao terapéutica, o
choque progride para a fase descompensatéria inicial. Nesta fase a perda volémica (ex: perda
de 35-45% do volume sanguineo) excede a capacidade de compensacdo fisiologica e
alteracdes cada vez mais evidentes dos parametros hemodinamicos (hipotensdo e reducdo do
DC) sdo observadas. Geralmente os animais que sao admitidos para tratamento médico nesta
fase apresentam: taquicardia, pressdo arterial normal ou diminuida, mucosas palidas, tempo
de preenchimento capilar aumentado, hipotermia e estado mental alterado (Day & Bateman,
2007). Apesar de a translocagdo bacteriana poder ter inicio nesta fase devido a mucosa
intestinal lesionada (Day & Bateman, 2007), ainda ndo houve o estabelecimento de quadro de
sepse grave ou de choque séptico como complicacdo do choque hipovolémico. Portanto, a
reposicdo volémica nesta fase ainda pode ser bem sucedida no restabelecimento da presséo

arterial uma vez que ndo ha quadro de choque distributivo / vasodilatatorio instalado.
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Nesta fase a reducdo da oferta global de O, (DO,) é severa o suficiente para atingir o
limiar anaerébico das células (limiar definido com DOgqitico). Reducbes adicionais da oferta
de O, para valores abaixo do DOxitico resultam em reducdo adicional do consumo de O,
(VO,), caracterizando uma relacéo de dependéncia entre a oferta e o consumo de O, (Van der
Linden et al, 1995; Wilson et al, 2003) (Figura 1). A redistribuicdo do fluxo sanguineo para
suprir a demanda metabdlica de 6rgdos centrais (coracdo e pulmdes) é realizada a custa do
prejuizo da perfusdo (vasoconstricdo) da periferia e de 6rgdos esplancnicos (Peitzman et al,
1995; Richard et al, 1997; Day & Bateman, 2007). Portanto, com a evolugdo do quadro ocorre
indiretamente disfuncdo de dérgdos distantes, através da liberacdo de mediadores e toxinas
(Richard et al, 1997), necrose e perda da barreira mucosa do trato digestério, permitindo a
translocacdo de bactérias do lumen intestinal para a circulacdo sistémica (Peitzman et al,
1995; Richard et al, 1997; Day & Bateman, 2007). A hipoperfusdo / vasoconstricdo renal
ocasiona oligdria e necrose tubular, enquanto o pancreas libera o fator depressor do miocéardio
promovendo arritmias e diminuicdo da contratilidade cardiaca (Day & Bateman, 2007).
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Figura 1- Relacéo entre DO2, VO2, TeO2 e lactato em pacientes humanos criticos e saudaveis
(Fonte: Poli de Figueredo et al, 2008).

Fase descompensatoria tardia (estagio terminal):

Com a auséncia de tratamento adequado, o choque progride para uma fase irreversivel
onde, além da instalagdo de um quadro de sepse / choque séptico, ocorre um fenémeno
chamado escape autorregulador, onde mediadores locais promovem vasodilatagdo em todos
0s orgéos, culminando em colapso circulatorio (Peitzman et al, 1995; Day & Bateman, 2007).
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A perda generalizada do tonus vascular envolve a vasodilatacdo arteriolar progressiva com
diminuicdo da capacidade de resposta da microcirculacdo a agonistas alfa-1 adrenérgicos,
como a norepinefrina e fenilefrina, lesdo celular e ativacdo de mecanismos pré e anti-
inflamatdrios (Peitzman et al, 1995). O sodio e o calcio sdo acumulados no interior das
células. O primeiro devido a disfuncdo da bomba Na'/K*, enquanto o segundo é acumulado
no meio intracelular devido & inversdo do sentido de Na/Ca®*, contribuindo para a maior
mortalidade do choque (Gann & Drucker, 2013).

Os sinais clinicos da fase descompensatoria tardia sdo: bradicardia / abafamento de bulhas
cardiacas, mucosas palidas e/ou ciandticas, tempo de preenchimento capilar ausente, pulso
fraco ou ausente, hipotensdo e hipotermia severa (< 34°C), andria, e coma culminando em

parada cardiorrespiratéria (Day & Bateman, 2007).

Reconhecimento da hipovolemia / choque hipovolémico:

A manutencdo da oxigenacao tecidual adequada é a grande preocupacao nas unidades de
terapia intensiva e o objetivo final da reposicdo volémica é corrigir e evitar a hipdxia tecidual,
prevenindo a progressédo para MODS (Marik, 2005; Reinhart & Bloos, 2005; Klijn et al,
2008). Entretanto, os parametros convencionais [ex: pressao arterial média (PAM), pressao
venosa central (PVC), saturacdo venosa mista (SvO;)] utilizados na pratica clinica para guiar
as intervencgOes terapéuticas em pacientes hipovolémicos ndo sdo sensiveis o suficiente para
detectar estados hipoxia regional (ex: hipoperfusdo esplancnica) (Reinhart & Bloos, 2005;
Marik et al, 2005; Klijn et al, 2008).

Técnicas de monitoracdo hemodindmica e de mensuracdo da perfusdo tecidual, além da
mensuracdo de marcadores séricos de perfusdo, podem ser empregadas no reconhecimento de
estados de hipoperfusdo associados a perda volémica (Shoemaker et al, 1998; Wilson et al,
2003).

A monitorizacdo hemodindmica é fundamental para obter informacdes de um paciente
apresentando quadro circulatério instavel sendo um de seus principais objetivos alertar a
equipe sobre uma possivel crise cardiovascular e guiar seu tratamento. A monitoragédo
hemodinamica pode fornecer subsidios para o direcionamento do tratamento, bem como para
a avaliagdo da resposta do paciente a terapia instituida (Pinsky e Payen, 2005). A
monitorizacdo hemodindmica invasiva com o cateter de artéria pulmonar (CAP) pode fornecer

uma avaliagéo precisa de todos os parametros utilizados no reconhecimento de quadros de
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hipoperfusdo tecidual global [indices de oferta e de consumo de O, (IDO; e IVOy,
respectivamente), taxa de extracdo de O, (TeOy), pressdo parcial de O, e saturacdo da
hemoglobina no sangue venoso misto (PvO, e SvO,, respectivamente)] (Pestel et al, 2010).
Entretanto, o CAP ndo é usado rotineiramente durante a anestesia e pode estar associado a
complicacdes raras, porém graves (Lopes et al, 2004).

Variaveis hemodinamicas como FC, DC / DO,, PAM, PVC, além de débito urinario e
temperatura, vem sendo utilizadas para determinar o prognostico do choque hemorragico bem
como a resposta a fluidoterapia. Entretanto, estudos recentes indicam que estas variaveis
podem ndo refletir as alteragfes que ocorrem na microcirculagcdo (Allen, 2011; Harris et al,
2002; Peruski & Cooper, 2011). A estimativa de perda sanguinea e 0s sinais vitais sdo
inadequados para guiar a terapia se empregados isoladamente (Baron & Scalea, 1996; Wilson
et al, 2003; Reinhart & Bloss, 2005).

Parametros utilizados no reconhecimento de estados globais de hipoperfusdo e choque

As variaveis empregadas no reconhecimento de estados globais de hipoperfusdo e choque
sdo classificadas em: 1) parametros hemodindmicos (PAM, DC, RVS); 2) parametros de
perfusdo e oxigenacdo [DO,, VO,, TeO,, diferenca de pressdo de didxido de carbono venoso e
arterial (PCO, gap) e SvO;]; 3) Marcadores séricos [lactato, déficit de bases (BE) e anion

gap], os quais fornecem informacéao sobre o metabolismo anaerdbico (Wilson et al, 2003).

Pressdo arterial média

A pressdo arterial sistélica € determinada pelo volume sistolico e pela complacéncia
arterial, enquanto que a pressdo arterial diastolica € resultante da resisténcia vascular
sistémica e da frequéncia cardiaca (Day & Bateman, 2007; Haskins, 2007). A PAM, por sua
vez, é resultante do DC e da RVS (PAM = DC x RVS) e corresponde a metade da area da
curva da pressdo de pulso (Day & Bateman, 2007; Haskins, 2007). Dentre os valores de
pressdo arterial, a PAM é o pardmetro de maior relevancia, pois representa a pressao de
perfusdo dos tecidos (Day & Bateman, 2007). Entretanto, a correlagdo da PAM com a
perfusdo tecidual é pobre, tendo em vista que esta variavel depende néo apenas do fluxo (DC),
mas também do ténus vasomotor (RVS). Caso a PAM seja mantida através de elevacfes da

RVS, a perfusdo (DC) pode estar reduzida e vice-versa (Johnson et al, 2009). Além deste fato,
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outra limitacdo da PAM como indice de perfusdo € o fato de que esta variavel pode néo
refletir a pressdo de perfusdo de 6rgdos / tecidos especificos. Devido ao fato da hipotenséo
ocorrer apenas em estagios mais avancados de chogue e hipovolemia, alteracdes significativas
da PAM sdo pouco provaveis em estados hipovolémicos moderados onde 0s mecanismos
compensatérios sdo eficazes em estabilizar a pressdo arterial (Partrick et al, 2002; Parks et al,
2006; Pfeifer et al, 2013). A hipotensdo é um sinal de alerta de que o choque esta evoluindo
para sua fase descompensatoria. Porém, quando a hipotensao esta instalada, o diagndéstico e a
terapéutica podem ser tardios, com maior risco de complicacbes (Pinsky & Payen, 2005;
Parks et al, 2006).

Débito Cardiaco (DC)

O DC depende da frequéncia cardiaca (FC) e do volume sistolico (DC= FC x VS) que por
sua vez, depende da pré e pds-carga e da contratilidade miocéardica (Day & Bateman, 2007).
Devido a variacao do fluxo sanguineo para atender as diferentes necessidades metabdlicas, o
DC e DO, podem ndo ter um valor especifico “normal”, apenas adequado ou inadequado
(Pinsky e Payen, 2005). Em casos de hemorragia, o DC e, consequentemente, a DO, sofrem
diminuicdo significativa. A normalizacdo do DC obtida através da reposi¢do volémica em
estadgios mais avancados de choque pode ocasionar a sindrome de reperfusdo, contribuindo
assim para o desenvolvimento da fase irreversivel (Peitzman et al, 1995; Guyton & Hall,
2006a; Day & Bateman, 2007).

Oferta (DO,), consumo (IVO,) e taxa de extracdo de oxigénio (TeO,).

A DO; para os tecidos é determinada pelo contetdo arterial de oxigénio (CaO) e pelo DC
(DO, = Ca0; x DC). O Ca0,, por sua vez, é determinado principalmente pela concentragdo
da hemoglobina no sangue arterial e da sua saturacdo com O, enquanto o O, dissolvido no

plasma representa uma fracdo menor, como apresentado na formula abaixo:

Ca0, = (Ca0,= Hb x SatO, x 1,34*) + (0,0031** x PaO,)
*1,34 = gquantidade em mL de O, que 1,0g de Hb completamente saturada é capaz de

carrear; **0,0031 = coeficiente de solubilidade do O, no plasma.
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O indice de oferta de O, (IDO,) é um parametro de perfusdo global que idealmente deve
ser mantido acima de 600mL/min/m? em pacientes sépticos conscientes para evitar o risco de
hipoperfusdo tecidual (Wilson et al, 2003; Gwendolyn & Martin, 2007). A maximizacdo do
IDO, pode reduzir significativamente a morbidade e a mortalidade em pacientes criticamente
enfermos (Lobo et al, 2000).

O consumo de O, (VO,) € determinado pelo DC e pela diferenca entre o contetdo arterial
(Ca0y) e venoso misto (CvO,) de O, [VO, = DC x C (a-v)O,]. O indice de consumo de O,
(IVOy,) é diretamente relacionado ao metabolismo aerdbico e sua analise em conjunto com o
IDO; é um importante guia na avaliacdo da reposta do paciente hipovolémico a reposicao
volémica e a outras medidas terapéuticas. O IVO, deve ser mantido acima de 170 mL/min/m?
(Wilson et al, 2003; Gwendolyn & Martin, 2007). Durante os estagios iniciais da hipovolemia
0 VO, permanece estavel apesar da reducdo do IDO,. A medida que o IDO, continua
decaindo com a evolugdo da perda volémica, as células ainda mantém sua atividade
metabdlica aerdbica através de aumentos da taxa de extracdo de O, do sangue arterial (TeO, =
VO, / DO, x 100). Entretanto, a elevacdo da TeO, para valores acima de 40% pode indicar
gue o oxigénio extraido pelas células ja ndo é suficiente para sustentar o metabolismo
aerdbico (Wilson et al, 2003). A partir deste momento, o IDO, € reduzido a um ponto critico,
pois as células comecam a realizar metabolismo anaerébico com produgdo de excesso de
lactato (Van der Linden et al, 1995). Reducdes adicionais no IDO; passam entdo a determinar
reducdes no IVO,, indicando que o metabolismo aerobico se tornou dependente da oferta de
02 (Figura 1).

Alteracdes no VO, devido a alteracbes no IDO, tém sido sugeridas como meio de
determinar hipdxia tecidual, relacionando-se com mortalidade e desenvolvimento de MODS
(Richard et al, 1997). Em humanos, o IDO; e VO, ndo podem ser usados como indicadores
de prognoésticos em pacientes sépticos, pois ndo distinguem os pacientes sobreviventes dos

ndo sobreviventes (Bakker et al, 1991).

Saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO,)

A SvO; e um indicador indireto da oxigenacdo tecidual, que possui boa sensibilidade,
porém, baixa especificidade no reconhecimento de alteracGes cardiovasculares (Pinsky &
Payen, 2005; Reinhart & Bloss, 2005). Pode ser obtida através da colheita de sangue de um

cateter na artéria pulmonar (SvO,) (Reinhart et al, 1989; Richard et al, 1997) sendo uma
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técnica com maiores riscos, ou atraves de um cateter venoso central (SvcO,), sendo esta uma
técnica mais facil e segura (Reinhart et al, 1989; Ousmane et al, 2003; Pearse et al, 2005;
Reinhart & Bloss, 2005).

O monitoramento da SvO, é um método confidvel e sensivel para detectar a perda
volémica em pacientes politraumatizados e a diminuicdo do seu valor esta associada a maior
incidéncia de complicacdes no pds-operatdrio em pacientes sépticos (Scalea et al, 1990;
Pearse et al, 2005; Blasco et al, 2008).

A reducdo da SvO, ocorre de forma paralela ao aumento da TeO, e vice-versa. Portanto, a
SvO, é também influenciada pela relacdo entre a oferta e demanda de O, (IDO, / IVO,)
(Blasco et al, 2008; Futier et al, 2010;). Seu valor ideal ¢ > 70%, o qual corresponde a uma
TeO, de aproximadamente 30% (River et al, 2001; Ousmane et al, 2003). A SvO, reflete
mudancas importantes na relacdo DO, / VO, e orienta a estabilizacdo hemodinadmica de
pacientes politraumatizados (Reinhart & Bloss, 2005; Futier et al, 2010).

A diminui¢do da SvO, pode ser encontrada em situacdes de choque cardiogénico ou
hipovolémico devido a diminuicdo da DO, e/ou um aumento da demanda de oxigénio
(Richard et al, 1997; Ousmane et al, 2003). A reducdo da SvO, pode ainda ser atribuida a
hipoxemia (reducdo da saturagdo arterial de oxigénio) e a diminui¢do na concentracdo de
hemoglobina, as quais reduzem o CaO, no sangue. Entretanto, tanto a anemia (redugéo da
hemoglobina) como a hipoxemia ndo causam reducdo da SvO, na maioria das vezes, uma vez
que o DC se eleva nestas condi¢des para compensar reducdo no CaO, (Richard et al, 1997;
Ousmane et al, 2003).

No entanto, um valor normal ou aumentado de SvO, ndo descarta hipdxia tecidual,
especialmente na sepse (Richard et al, 1997; Ousmane et al, 2003), devido a heterogeneidade
da perfusdo tecidual e regional. J& em pacientes com hipoxemia grave, as mudancas na SvO,
dificilmente refletem a TeO,, especialmente quando ha uma variacdo importante na SaO,
(Ousmane et al, 2003).

Diferenca entre pressdo de dioxido de carbono venoso e arterial (PCO,gap ou APCO»).

O PCO,gap é a diferenca entre as pressdes parciais de didxido de carbono (CO,) no
sangue venoso e arterial (PvCO, — PaCO,). Esta diferenca (“gap”) entre o CO, venoso e
arterial existe devido ao fato dos tecidos produzirem CO, através de sua atividade metabdlica,

0 que resulta em valores de PvCO; entre 3 a 6m mHg mais elevados que a PaCO, (Haskin,
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2007; Richard et al, 1997;). A elevacdo do PCO,gap pode ser atribuida ao aumento na
producdo de CO, (VCO;) pelos tecidos ou a reducdo do DC, pois o fluxo sanguineo
diminuido faz com que o CO, produzido na periferia fique estagnado (Durkin et al, 1993;
Lind, 1995; Richard et al, 1997; Vallet et al, 2000; Lamia et al, 2006; Silva Jr et al, 2011). Em
casos de choque hiperdindmico o PCO,gap pode estar normal, pois nesta fase o DC est
aumentado e o fluxo sanguineo elevado é capaz de retirar da periferia 0 CO, acumulado ou
produzido em maior quantidade pela atividade metabdlica (Bakker et al, 1992; Marik, 2005;
Lamia et al, 2006).

A elevacdo do PCO,gap pode ocorrer de forma mais rapida do que a elevagdo do lactato
durante a progressdo de estados de choque, sendo, portanto um marcador de metabolismo
anaerdbico util nestas condicGes (Zhang & Vincent, 1993; Van der Linden et al, 1995;
Mekontso-Dessap et al, 2002; Haskin, 2007; Silva Jr et al, 2011).

Valores de PCO,gap maiores que 5 mmHg estdo associados a uma maior incidéncia de
complicagdes no pds-operatério, como insuficiéncia renal, infeccdo, aumento no tempo de
internacdo hospitalar e aumento na mortalidade (Silva Jr et al, 2011). O PCO,gap pode
auxiliar na deteccdo de pacientes com funcdo hemodindmica inadequada que necessitam de
maiores cuidados no pré-operatério, como por exemplo, um individuo que apresenta valores
de SvO, dentro da normalidade (> 70%), mas que apresenta valores de PCO,gap elevados
devido a um baixo DC (Vallée et al, 2008; Futier et al, 2010; Silva Jr et al, 2011).

Apesar do PCO, gap ser um parametro util na avaliacdo de estados de hipoperfusdo, sua
elevacdo nado é especifica para esta condicdo patologica. Ainda ha limitagbes na interpretacédo
do PCO; gap, pois durante a anestesia e em estados de hipotermia, a produgdo de CO, é
reduzida devido a diminuicdo do metabolismo basal e da respiracdo celular (Silva Jr et al,
2011).

Lactato, déficit de bases e anion gap

O lactato vem sendo empregado como um indicador de metabolismo anaerébico e de
hipoxia tecidual. A hiperlactatemia decorrente do metabolismo anaerdbico é secundaria a
hipdxia tecidual induzida pelo choque hipovolémico. Entretanto, a detec¢do precoce do
lactato como marcador de metabolismo anaerébico pode ser dificultada pelo fato de que, em

condi¢Bes normais, o figado metaboliza o excesso de lactato produzido, além do fato de o
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lactato poder estar elevado em outras patologias (Van der Linden et al, 1995; Silva Jr et al,
2011).

Em condicdes fisiologicas, o lactato é produzido pelos musculos (25%), pele (25%),
cérebro (20%), intestino (10%) e hemacias (20%), e metabolizado / excretado pelo figado /
rins. Sua concentracéo fisioldégica em humanos é inferior a 2 mmol/L, portanto, valores acima
de 2 mmol/L ocorrem em caso de aumento do metabolismo anaerébico (Mekontso-Dessap et
al, 2002; Levy, 2006). Em cées os valores normais se situam entre 2-3,5mmol/L (Pang &
Boysen, 2007).

O déficit de bases (BE) e o anion gap sdo variaveis derivadas da hemogasometria que se
alteram na presenca de acidose metabolica de origem orgénica (causada pelo acumulo de
acido latico) (Wilson et al, 2003). Portanto, com o acumulo de acido latico em estagios
avancados de choque, o BE se torna mais negativo (valores normais em cées de 0 a -5
mmol/L); o valor negativo de BE associado ao anion gap elevado (valores normais de 12- 24
mEqg/L) indicam que a acidose metabdlica esta sendo ocasionada pelo acimulo de &cido latico
(Adrogue, 1978).

Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é o enantibmero dextrégiro farmacologicamente ativo da
medetomidina (mistura racémica). Seus efeitos sedativos, miorrelaxantes e analgésicos sao
mediados através da estimulacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos (Vickery et al., 1988;
MacDonald et al., 1991; Flaherty, 2013).

A dexmedetomidina € um importante farmaco adjuvante da anestesia geral,
potencializando de forma substancial os anestésicos inalatorios. Quando administrada em cées
na forma de bolus intravenoso (20 pg/kg), a dexmedetomidina reduziu a concentragao
alveolar minima (CAM) do isoflurano em cerca de 90% (Bloor et al. 1992). A infusdo
continua de dexmedetomidina nas taxas de 0,5 e 3,0 pg/kg/hora reduziu a CAM do isoflurano
em cerca de 18 e 60%, respectivamente (Pascoe et al, 2006).

A dexmedetomidina e outros farmacos agonistas alfa-2 adrenergicos produzem acéao
vasopressora (aumento da RVS) significativa devido a estimulacdo de receptores alfa-2
localizados na musculatura lisa das artérias (Langer, 1981; Link et al, 1996; Paris & Tonner,
2005). Esta acdo vasoconstritora é responsavel pela elevacdo transitoria da pressdo arterial

observada apos a administracdo de um bolus intravenoso. Paralelamente a elevacéo da pressdo
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arterial, ocorre redugdo da FC e do DC, fendbmeno atribuido inicialmente ao aumento do ténus
vagal causado pela estimulacdo dos barorreceptores em funcdo do aumento da presséao arterial
(Bloor et al. 1992; Lemke, 2007). Entretanto, a reducdo da FC, bem como do DC persistem
por um periodo que se estende além da fase vasopressora inicial observada apds bolus Unico
do alfa-2 agonista (15-20 minutos). Nesta fase tardia, a persisténcia dos efeitos cronotrépicos
negativos da dexmedetomidina é atribuida a reducdo da atividade simpética devido a
estimulacdo de receptores alfa-2 adrenérgicos pré juncionais, os quais inibem a liberacdo de
norepinefrina pelos terminais simpaticos (Flaherty, 2013). Apesar destes efeitos
hemodindmicos, o uso de dexmedetomidina em bolus, seguido de infusdo continua na taxa 1
pg/kg/hora se mostrou um protocolo anestésico seguro em cdes saudaveis e normovolémicos
submetidos a procedimentos cirdrgicos (Uilenreef et al., 2008). Porém, em porcos
anestesiados e submetidos ao choque séptico com Escherichia coli, a dexmedetomidina
piorou os quadros de hipoperfusdo, avaliados através do desbalanco entre DO, e VO,
(Carnicelli et al, 2011).

A reducdo da perfusdo ocasionada pela dexmedetomidina ocorre de forma
diferenciada nos 6rgéos e tecidos, podendo ser atribuida tanto a vasoconstri¢do local como a
reducdo do débito cardiaco (Lawrence et al, 1996). Aparentemente a perfusdo esplancnica é
mantida pelo uso da dexmedetomidina em cées anestesiados, uma vez que doses elevadas
administradas pela via intravenosa (10 pg/kg), apesar de causarem reducdo de até 50% no
DC, estdo associadas a preservacao do fluxo sanguineo intestinal e hepéatico (Lawrence et al,
1996). Por outro lado, a vasoconstricdo induzida por este alfa-2 agonista parece ser mais
intensa na pele, baco e nos “shunts” arteriovenosos (perfusdo pulmonar) (Lawrence et al,
1996). A reducdo da perfusdo para estes 0rgaos parece ser importante na redistribuicdo do
fluxo sanguineo para o cérebro, coracdo e rins; sendo que neste Gltimo 6rgdo a reducdo da
perfusdo (30%) foi menor do que a reducéo percentual do DC (50%) (Lawrence et al., 1996).

Assim como observado com outros agonistas alfa-2 adrenérgicos, o emprego de
anticolinérgicos (atropina e glicopirrolato) em associagdo a doses elevadas de
dexmedetomidina pode resultar em hipertensdo arterial severa (Sinclair et al, 2002; Alvaides
et al, 2008). A bradicardia de origem vagal e a reducdo do DC representam um mecanismo
fisiolégico mediado pelos barorreceptores para evitar a hipertensdo que seria causada pela
acao vasopressora do agonista alfa-2 adrenérgico (Alvaides et al, 2008) e a normalizacao /
elevacdo da FC neste contexto causa uma hipertensdo severa por minimizar a queda

compensatéria do DC. Devido a elevagdo excessiva da presséo arterial e da presenca eventual
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de arritmias ventriculares, estudos vém contraindicando o uso de anticolinérgicos em
associacdo aos agonistas alfa-2 adrenérgicos (Sinclair et al, 2002; Sinclair et al, 2003;
Alvaides et al, 2008; Congdon et al, 2011). Apesar desta contraindicacdo, 0 uso de
anticolinérgicos em casos de bradicardia severa persistindo além da fase vasopressora inicial
(30 minutos apos a administracdo do farmaco) pode normalizar a FC sem causar hipertensdo
severa e/ou arritmias ventriculares. A prética clinica também tem demonstrado que o uso de
anticolinérgicos durante a infusdo continua de doses terapéuticas de dexmedetomidina

também ndo resulta em hipertensdo severa e ou arritmias importantes.
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JUSTIFICATIVA/OBJETIVO

Farmacos com acdo vasopressora como a norepinefrina podem comprometer a
perfusdo renal e esplancnica (intestinal) caso sejam administrados sem critério em pacientes
hipovolémicos. A dexmedetomidina, devido a sua acdo vasoconstritora arterial redistribui o
fluxo sanguineo para os 6rgaos vitais (coracdo, cérebro), figado e intestino em detrimento da
pele e bago (Lawrence et al, 1996) e agrava a relacdo entre consumo e oferta de oxigénio em
animais em choque séptico (Carnicelli et al, 201,). Estas observacdes poderiam suscitar a
hipdtese que a dexmedetomidina agravaria estados de hipoperfusdo causados pela hemorragia
aguda. A reducdo da perfusdo tecidual induzida pela dexmedetomidina é atribuida tanto a sua
acdo vasoconstritora local quanto a reducdo do DC causada pela bradicardia reflexa
(Lawrence et al, 1996; Lin et al, 2008; Congdon et al, 2013). Neste cenario, a antagonizacdo
da bradicardia com o emprego de um anticolinérgico (atropina), e a consequente normalizacéo
e/ou atenuacdo da reducdo do DC induzida pelo alfa-2 agonista poderia possibilitar que
apenas a acao vasoconstritora do alfa-2 agonista sobre a perfusdo global fosse investigada.

Com base nas justificativas apresentadas anteriormente, o objetivo deste estudo foi
avaliar a influéncia da dexmedetomidina associada a atropina sobre os indices globais de
perfusdo e outras variaveis hemodinamicas em cées anestesiados com isoflurano submetidos a

hemorragia guiada a volume seguida por reposicao volémica com sangue aut6logo.



33

MATERIAIS E METODOS

Animais e comissao de ética

Foram utilizados 8 cées adultos da raca pointer inglés (5 machos e 3 fémeas)
provenientes de um centro de criacdo comercial com idade entre 12 e 14 meses e peso entre
19,5 e 29,2 kg. O estado de saude dos animais foi atestado com base em exame clinico e
avaliacdo laboratorial (hemograma, perfil bioquimico hepatico e renal, hemogasometria
venosa e eletrélitos). O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética da Unidade
(protocolo nimero: 205/2012-CEUA).

O estudo foi constituido de 2 fases: na primeira fase determinou-se a CAM do
isoflurano administrado de forma isolada, seguida pela determinacdo da CAM do isoflurano
em associacao a infusdo continua de dexmedetomidina em um Unico experimento realizado
para cada animal. Os valores de CAM do isoflurano na auséncia e na presenca de
dexmedetomidina foram empregados na fase 2 do estudo, a qual foi iniciada apos intervalo 15
dias. Nesta etapa, os animais foram submetidos a 2 protocolos anestésicos (tratamentos)
administrados de forma aleatéria em um delineamento cruzado, aguardando-se um intervalo
de 15 dias entre os experimentos: anestesia com 1,3 CAM de isoflurano (tratamento ISO) ou
anestesia com 1,3 CAM de isoflurano em associacdo com a infusdo continua de
dexmedetomidina combinada a atropina (tratamento ISO- DEX). Em ambos os tratamentos,
os animais foram submetidos a hemorragia aguda guiada a volume (perda de 30% do volume

sanguineo estimado), seguida de reposicao volémica com sangue autélogo.

Fase 1-Estudo preliminar:

Apbs jejum alimentar de 12 horas, com agua ad libitum, os animais foram induzidos a
anestesia geral através de mascara facial com isoflurano® (concentracdo vaporizada de 5%)
diluido em oxigénio (5 L/min), até que estes permitissem a introdugdo da sonda endotraqueal.
Durante a manutengéo da anestesia, o fluxo de O, foi reduzido para 1L/min e os cées foram

conectados a um circuito circular valvular®. O vaporizador foi ajustado de forma a se obter

# Isoforine, Cristalia Prof Quim e Farm LTDA, S&o Paulo, Brasil.
® Aparelho de anestesisa Primus, Drager Dragerwerk AG & Co,Liibeck, Alemanha.
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uma concentragdo de isoflurano suficiente para manter plano anestésico cirdrgico, de acordo
com a avaliacdo de pardmetros clinicos. Um analisador de gases infravermelho, calibrado
diariamente com amostra de gas padrdo® (0,7; 1,4 e 2,1% de isoflurano), foi empregado para
determinacdo das concentracdes expiradas de isoflurano (ETso) € CO, (ETCO,), através da
aspiracdo continua de amostras de gases das vias aéreas a partir de um ponto localizado entre
a sonda endotraqueal e o circuito anestésico. A temperatura corpérea, mensurada através de
um sensor cuja extremidade foi posicionada na porcao toracica do es6fago, foi mantida entre
37,5 e 38,5 °C com o emprego de insuflador de ar aquecido®.

Os animais foram posicionados em decUbito lateral, sob ventilagdo esponténea
mandatoria intermitente com volume controlado (volume corrente expirado: 12 mL/kg,
relacdo inspiracdo / expiracdo 1/ 1,5 e FR entre 16 a 20 mov/min), objetivando prevenir que a
PaCO, excedesse 45 mm Hg durante o experimento. Ato continuo, um cateter 20G® foi
introduzido de forma asséptica na veia cefélica, o qual foi utilizado para a infusdo de
fluidoterapia com solucéo de Ringer com lactato de sédio’ administrado na taxa de 3 mL/kg/h
através de bomba de infusdo peristaltica’ e para administracdo da dexmedetomidina”. Para
monitoracdo da frequéncia e do ritmo cardiacos foram posicionados eletrodos adesivos nas
regides das articulacGes escapulo-umeral direita e esquerda e na regido do fémur esquerdo e
empregada a |1 derivacdo do eletrocardiograma, por meio do monitor multiparamétrico’. O
cristal piezoelétrico de um monitor Doppler’ foi posicionado sobre a artéria digital, para
mensuragdes intermitentes da pressao arterial sistolica empregando-se manguitos de oclusao
posicionados sobre o terco distal do antebraco, com largura aproximada de 40-50% da
circunferéncia do membro.

Com o emprego de duas agulhas de aco inoxidavel 25G inseridas assepticamente no
tecido subcutaneo da face medial do terco médio da ulna, a 5 cm de distancia entre si,
administrou-se um estimulo nociceptivo supramaximo que consistiu em uma série de 4
impulsos elétricos' com corrente de 50 V, ciclo de pulsacdo de 50 H, duracdo de 10 ms e
intervalos de 5 segundos entre si. Os dois primeiros estimulos foram simples (uma Unica

pulsacdo) e os dois ultimos continuos (com duracdo de 3 segundos cada) (Valverde et al,
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2003). A sequéncia de estimulacdo elétrica foi interrompida caso o animal apresentasse
resposta motora positiva, definida como movimentos dbvios de pedalagem dos membros e
rotacdo ou levantamento de cabeca (Campagnol et al, 2007).

Ap0s estabilizacdo dos valores de ET;so em 15 minutos, foi aplicada estimulacdo
nociceptiva supraméxima para avaliagdo da resposta motora. Caso a resposta motora fosse
negativa, a ET,sp era reduzida progressivamente em 10%, repetindo-se 0S mesmos passos
anteriores (15 minutos de ETso estavel antes da estimulacdo nociceptiva) até a observacao de
resposta motora positiva. (valor maximo de ET,so associado a resposta motora positiva). E
logo apds a resposta positiva, a ETso era aumentada gradativamente em 10% e a estimulagdo
nociceptiva repetida apos 15 minutos de ETso estavel até que fosse obtida resposta motora
negativa (valor minimo de ETso associado a resposta motora negativa). Se a primeira
resposta motora observada, ap0s a estimulacdo nociceptiva inicial fosse positiva, as mudancas
nos valores de ETso eram realizadas no sentido inverso. Os valores de CAM de cada animal
foram determinados pela media aritmética do valor méximo e minimo de ETso, frente a
resposta motora positiva (Quasha et al, 1980).

Determinacdo da CAM associada a dexmedetomidina: Iniciou-se a infusdo continua

de dexmedetomidina (1,6 pg/kg bolus inicial, seguido por 2 pg/kg/hora) simultaneamente a
reducdo da ETiso em 50% do valor no qual observou-se resposta motora negativa. Com o
emprego de pardmetros farmacocinéticos previamente publicados (Kuusela et al, 2000), a
taxa de infusdo de dexmedetomidina foi calculada para obtencdo de uma concentracdo
plasmatica de 2 ng/mL, a qual foi associada a reducdo de 60% na CAM em cdes (Pascoe et
al, 2006). Novas mensuracdes da CAM foram realizadas as 2 e 4 horas apds o inicio da
infusdo de dexmedetomidina, com intervalos de tolerancia de + 0,5 hora para a sua concluséo.
Apbs a ultima determinacdo da CAM a administracdo da dexmedetomidina foi interrompida e

0s animais acompanhados até a sua completa recuperacdo da anestesia.

Fase 2: Hemodinamica e indices de perfusdo durante a hipovolemia aguda seguida por
reposicéo volémica em cées anestesiados com isoflurano ou dexmedetomidina / atropina

associada ao isoflurano

Decorridos 15 dias da conclusdo da fase 1, os efeitos da hipovolemia aguda sobre os
indices globais de perfusdo e variaveis hemodinamicas foram comparados em animais

anestesiados com concentragbes equipotentes (1,3 CAM) de isoflurano administrado
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isoladamente (tratamento 1SO) ou em associacdo a infusdo continua de dexmedetomidina sob
condigdes de blogueio vagal induzido pela atropina (tratamento 1SO-DEX). Os animais
receberam estes tratamentos em um delineamento aleatério cruzado, aguardando-se um
intervalo de 2 semanas entre cada procedimento (Figura 2).

Preparo dos animais: empregaram-se nesta fase 0 mesmo protocolo de jejum e de

inducdo da anestesia. Os animais foram mantidos em decubito lateral, sendo alternados
conforme o dia do protocolo. Foi utilizado fluxo de O, de 50 mL/kg/min e circuito anestésico
com reinalacéo parcial de gases. A anestesia foi mantida por meio de ajuste do vaporizador de
forma a manter um plano moderado, até a completa preparacao dos animais.

A temperatura e o eletrocardiograma também foram determinadas da mesma forma
que na Fase 1. Apds tricotomia e antissepsia da regido do antebraco, foram introduzidos dois
cateteres 20G um em cada veia ceféalica, sendo um acesso venoso utilizado para a
administracdo da solucdo de Ringer Simples® (3 mL/kg/hora) administrada através de bomba
de infusédo peristaltica® e para a infusdo de dexmedetomina/placebo/atractrio™ administrados
através da bomba de seringa" e o outro acesso utilizado para a reposicdo volémica. As
pressdes arteriais foram mensuradas através de um cateter (20G) inserido na artéria dorsal
podal, acoplado a um transdutor previamente preenchido com solugdo heparinizada (5UI/mL)
e conectado a0 monitor". Este acesso além de ser utilizado para a mensuracio das pressdes
arteriais, também foi utilizado para coleta da hemogasometria arterial® (pH, PaCO, e PaO,,
BE.s, anion gap), que foi corrigida pela temperatura do sangue na artéria pulmonar,
concentragdo de lactato® plasmatico [mensurado conforme Stevenson e colaboradores (2007),
hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht) e proteina plasmatica total (PPT)].

Um cateter introdutor n° 8 F% foi inserido na veia jugular, apds tricotomia e antissepsia
da regido cervical, empregando-se a técnica de Seldinger para possibilitar um cateter de
termodiluicdo pulmonar 7,5F". Este cateter foi previamente preenchido com solugdo salina
heparinizada, conectado ao transdutor de pressao e introduzido até que sua extremidade distal
fosse posicionada em um tronco da artéria pulmonar, certificado através da observacdo das

ondas de presséo caracteristicas na tela do monitor®. Os limens proximal e distal do cateter de
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° Aparelho de hemogasometria, Siemens 348, Halstead, UK.

P Accutrend Plus, Roche, Sdo Paulo, Brasil.

9 Kit Introdutor Percutaneo (Intro-Flex) no 8F — Edwards Critical Care Division, U.S.A.
" Swan-Ganz Catheter 7.5F — Edwards Critical Care Division, U.S.A.

* AS/3 anesthesia monitor, Datex-Engstrom, Helsinki, Finland
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termodiluicdo foram empregados para a monitoragdo continua da pressdo venosa central
[PVC (mmHg)] e da pressdo média da artéria pulmonar [PMAP/ PAP (mmHg)],
respectivamente. As mensuracdes da pressao de oclusao da artéria pulmonar [POAP (mmHg)]
foram obtidas por meio da insuflacdo temporéaria do balonete com 0,7 mL de ar presente na
extremidade distal do cateter de termodiluicdo. O DC foi mensurado pelo método de
termodiluigdo, que consistiu na administracéo de 5 mL de solucéo de glicose” 5% resfriada
(0-4°C) na veia cava (Iimem proximal) e a variacdo de temperatura do sangue (AT) foi
detectada na artéria pulmonar pelo termistor localizado na extremidade do cateter de
termodiluicdo. O valor do DC (média de 3 mensuracdes consecutivas) foi calculado
automaticamente pelo monitor multiparamétrico, através da formula de Stewart-Hamilton
(Ganz & Swan, 1972).

A area corporea foi calculada de acordo com a féormula: area corporal = (10,1 peso??)
x 10 e as variaveis hemodinamicas obtidas por calculo (Shoemaker & Parsa, 2000)
incluiram: indice cardiaco = (IC = DC/peso); indice de resisténcia vascular sistémica (RVS =
PAM — PVC/IC x 79.9), contetdo arterial de oxigénio [CaO, = (Hb x SatO, x 1,34) + (0,031 x
Pa0,)], conteido venoso de oxigénio [CvO, = (Hb x SatO, x 1,34) + (0,031 x Pa0,)], oferta
de oxigénio (DO, = DC x Ca0,), diferenca arteriovenosa de oxigénio (C(a-v)O,), consumo de
oxigénio (VO, = DC x C (a-v)0,), taxa de extragdo (VO,/DO, x 100), diferenca venoarterial
de CO; (PCO,gap = PvCO, — PaCOs,).

Tratamentos experimentais: Apds a completa preparacdo dos animais, o isoflurano foi

ajustado em 1,3 CAM associado a infusdo de placebo (solucdo de NaCl a 0,9%) ou associado
a infusdo de dexmedetomidina (1,6 pg/kg bolus inicial, seguido por 2 pg/kg/hora) em igual
volume (1 mL/kg bolus inicial, seguido por 3 mL/kg/hora).

Para evitar a interferéncia de esforcos respiratorios espontaneos durante a ventilacdo
mecanica foi utilizado infusdo continua do bloqueador neuromuscular atracurio (0,3 mg/kg
bolus inicial, seguido por 0,3 mg/kg/hora) iniciado concomitantemente ao inicio da infuséo de
dexmedetomidina ou placebo. A estimulagio elétrica do tipo “train of four” (TOF') no nervo
ulnar foi utilizada para avaliar a eficacia do bloqueio neuromuscular (auséncia de flexdo da
articulacdo carpo-metacérpica). Instituiu-se a ventilagdo mecénica com volume controlado de
12 mL/kg (volume corrente expirado), pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP) de 7cm
H.O e relagéo inspiracdo/expiracdo de 1 / 1, 3. O ventilador foi ajustado de forma a manter

uma pausa no fluxo inspiratorio durante 40% do tempo inspiratério total e a frequéncia

' Neuroestimulador E2107, BGE Médica LTDA, Sdo Paulo, Brasil.
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respiratdria (f) foi entre 16 a 20 mov/min, com o objetivo de permitir a ocorréncia de
hipercapnia permissiva (valores de PaCO, entre 45 e 55 mmHg). Apds 90 minutos do inicio
da infusdo de dexmedetomidina (30 minutos antes da coleta do momento basal) a atropina" foi
administrada nas doses de 0,01mg/kg pela via intravenosa e 0,03 mg/kg pela via
intramuscular. A reducéo da perfusdo induzida pela dexmedetomidina é associada as seus
efeitos vasoconstritores regionais e a reducdo do IC secundéria a bradicardia de origem vagal
(Lawrence et al, 1996). Portanto a administracdo de atropina objetivou prevenir / atenuar a
reducdo do IC que ocorre como consequéncia do cronotropismo negativo induzido pela
infusdo continua de dexmedetomidina, possibilitando que apenas a acdo vasoconstritora do
alfa-2 agonista sobre a perfuséo global fosse investigada.

Inducdo da hipovolemia/ reposicdo volémica e momentos de coleta dos parametros

estudados: Os parametros basais foram coletados apés 120 minutos do inicio da infusdo de
placebo ou dexmedetomidina. Logo apds, iniciou-se a inducdo da hemorragia guiad a volume
através da remocao de 30% do volume sanguineo (24 mL/kg totais, considerando o volume
sanguineo total do cdo como 80 mL/kg), divididos em 3 aliquotas consecutivas [8 mL/kg
(HV10); 16mL/kg (HV2); 24mL/kg (HV30)]. Em cada uma das 3 etapas da hemorragia
progressiva, o sangue foi retirado ao longo de intervalos de 10 minutos atraves de seringas
conectadas ao cateter introduzido na artéria dorsal podal. O sangue foi subsequentemente
transferido para bolsas’ de coleta, as quais foram homogeneizadas constantemente para
mistura do sangue com o anticoagulante [citrato / fosfato / dextrose / adenina (CPDA)].
Empregaram-se 3 bolsas de coleta (1 para cada etapa) contendo CPDA na quantidade
necessaria para o volume de sangue previamente calculado para cada etapa. Para que cada
uma das bolsas contivesse o volume correto a ser retirado em cada etapa, calculou-se a
relacdo peso/volume sanguineo por meio da pesagem da primeira seringa contendo sangue e,
durante o procedimento de trasferéncia do sangue para a bolsa esta foi constantemente pesada
e o0 volume retirado nas seringas subsequentes foi reajustado conforme necessario.

Os parametros avaliados foram coletados imediatamente ap6s a conclusdo da remogéo
de cada uma das 3 aliquotas de sangue (HV1o, HV20 € HV3g). Apds a Ultima mensuracdo dos
pardmetros no momento HV3g, iniciou-se a fase de reposicdo volémica (RV). Cada bolsa de
sangue foi retransfundida em periodos de 10 minutos (RV19, RV2 € RV3p) com 0 emprego de
bomba de infusdo peristaltica®. Ao final de cada aliquota retransfundida, os parametros foram

Y Pasmodex, Isofarma, Fortaleza/CE, Brasil.
Y CPDA blood collection bag, JP IndUstria Famacéutica SA, Ribeirdo Preto, Brasil
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mensurados. Apos a ultima mensuracéo, no momento RV3,, a dexmedetomidina e o atracurio
foram interrompidos e instituiu-se a ventilacdo espontéanea conforme a reposta motora do
membro anterior a estimulacdo elétrica do nervo ulnar (verificado pelo TOF) retornou aos
valores basais. Todos os cateteres foram retirados e a vaporizacdo do isoflurano foi
interrompida, para permitir a recuperacdo anestésica dos animais e uma dose Unica de

meloxicam* (0,2 mg/kg, IM) foi administrada para analgesia.

Inducdo

Instrumentacdo < , 30min antes: atropina(dex)

: inicio infus3o: placebo/dex

an(
/

* meelemsm  nicio hemorragia HV1

L o
30min< £l
e HV3 **
*+ mefumm  iNiCiO reposicdo volémica RV1

whe RV2 **%*

30min e RV3 see

i

= Término do experimento e recuperagao
dos animais

Figura 2- Esquema da descri¢do do protocolo experimental (* coleta basal; **
coleta hemorragia; *** coleta reposicao)

*Maxicam, Ourofino, Cravinhos/SP, Brasil.
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ESTATISTICA

A anédlise estatistica foi realizada através de um software de computador (SAS para
Windows versdo 9,3, Instituto SAS). Para os parametros com distribuicdo normal de acordo
com teste de Shapiro-Wilk utilizou-se o procedimento misto (PROC-MIXED). Para este caso
utilizou-se a andlise de variancia (ANOVA) de duas vias para medidas repetidas, com
momento e tratamento como fatores de variagéo, seguido pelo teste de comparacdo multipla
de Tukey-Kramer para avaliacdo da interacdo entre tratamento e momento (efeitos
aninhados). Para avaliacdo dos efeitos da hemorragia e da reposicdo volémica sobre os
parametros basais foi empregado a ANOVA de uma via para medidas repetidas, seguida pelo
teste de Dunnet (p < 0,05).

Para os parametros com distribuicdo assimétrica empregou-se 0 mesmo delineamento
supondo-se uma distribuicdo gaussiana inversa através do procedimento GENMOD

(generalized linear model), seguido do teste de compara¢cdo multipla de Walt (p < 0,05).
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RESULTADOS

Fase 1: Estudo da concentracdo alveolar minima (Figura 3)

A CAM do isoflurano foi de 1,36 + 0,32 vol%. Decorridas 2 horas da infuséo continua
de dexmedetomidina (tempo real: 118 £ 9 min), a CAM foi reduzida significativamente para
0,71 £ 0,16 vol%. Apobs 4 horas do inicio da infusdo (tempo real: 237 + 14 min), houve
reducdo similar da CAM (0,71 + 0,14 vol%) (Figura 3). A reducéo pertecentual da CAM foi
de 47 £ 7% as 2 e 4 horas de infusdo de dexmedetomidina. A duracéo total da anestesia foi de
407+ 57 min; enquanto o tempo decorrido entre 0 momento em que a administracdo dos
farmacos foi interronpida e os animais recuperaram a posicao quadrupedal foi de e 33 £ 5

min. Todos os animais se recuperaram da anestesia sem intercorréncias.

2.0

1.51

1.01

CAM % Vol

0.51

0.0

Iso Dex 2h Dex 4h

Figura 3- Efeitos da infuséo continua de dexmedetomidina (bolus de 1,6 pg/kg, seguido
por 2ug/kg/h) sobre a CAM do isoflurano.

Fase 2: Estudo hemodinamico e de indices de perfusao

Nesta fase, o tempo decorrido desde a intubagdo orotraqueal até o inicio da infusdo de
dexmedetomidina ou salina foi de 50 = 11 min; enquanto a duragdo total da anestesia foi de
408 £ 34 min.
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Variaveis hemodindmicas (Tabela 1 e Figura 4 e 5)

A FC diminuiu significativamente em relacdo ao valor basal nos momentos RV, e
RV, no tratamento ISO- DEX. N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos
durante a hipovolemia, mas durante a reposicdo volémica (de RViy a RVy), a FC foi
significativamente menor no tratamento 1SO- DEX em comparagdo ao tratamento 1SO. A
hipovolemia diminuiu significativamente o IC em relagcdo aos valores basais apds 20 e 30%
de perda volémica no tratamento ISO. No tratamento ISO- DEX, o IC se reduziu
significativamente em relacdo ao basal durante a hemorragia (HV2 € HV30) e durante o inicio
da reposic¢do volémica (RVip). No tratamento ISO- DEX o IC foi significativamente menor
gue o tratamento ISO nos momentos RV e RVsp.

A PVC diminuiu significativamente em relacdo ao basal nos momentos HV, e HV3
em ambos os tratamentos, sem que houvesse diferenca significativa entre os tratamentos para
esta variavel. Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos para a POAP. Durante a
anestesia com infusdo continua de dexmedetomidina, a POAP foi significativamente menor
em relacdo ao basal nos momentos HV o e HV 3.

Durante a anestesia com isoflurano, a PAM se reduziu significativamente somente
ap6s a retirada de 30% do volume sanguineo, enquanto que o IRVS aumentou
significativamente em relacdo ao basal durante toda a fase de inducéo da hemorragia (HV1o ao
HV30). No tratamento ISO, o IRVS diminuiu significativamente em rela¢do ao basal durante
toda fase de reposicdo volémica (RV1 a0 RV3p). No tratamento ISO- DEX houve diminuicéo
na PAM em relacdo ao basal dos momentos HV,, a0 RVip, enquanto que o IRVS foi
significativamente mais elevado em relag&o ao basal nos momentos HV, e HV3. A PAM e o
IRVS foram significativamente mais elevados no tratamento 1SO- DEX do que o tratamento
ISO em todos os momentos do estudo.

A PAP foi significativamente reduzida em relagdo aos valores basais somente ao final
da hemorragia (HV3p) em ambos os tratamentos, sem que houvesse diferenca significativa
entre tratamentos para esta variavel. O IRVP aumentou em relacdo ao basal nos momentos
HV,o e HV3 no tratamento 1SO- DEX e no momento HV3g no tratamento 1SO. Os valores de
IRVP foram significativamente maiores no tratamento 1ISO- DEX do que o tratamento ISO
nos momentos HV1p € RVyp.

No momento basal, o hematdcrito foi significativamente maior no tratamento 1SO-

DEX do que no tratamento ISO. A PPT foi significativamente menor em relacdo aos valores
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basais entre 0s momentos HV3, a RV3p no tratamento ISO, porém ndo houve diferenca

significativa entre os tratamentos.

indices globais de perfusdo (Tabela 2 e Figura 6)

Uma diminuicao significativa no IDO, em relacdo ao basal ocorreu apés 20 e 30% de
hipovolemia no tratamento ISO e no tratamento ISO- DEX do momento HVy a0 RV1o, mas
ndo houve diferenca entre os tratamentos. A PvO; diminuiu em relagdo ao basal no momento
HV3, durante o tratamento ISO e no momento RV10 no tratamento ISO- DEX. Uma
diminuicdo significativa na SvO, ocorreu somente no momento HV30 no tratamento ISO e
nos momentos HV»o € HV3p no tratamento 1SO- DEX. A SvO, foi mais baixa no tratamento
ISO- DEX do que no tratamento 1ISO nos momentos RVip e RVa.

A TeO, aumentou significativamente em relagcdo ao basal do momento HV3p a0 RVy
no tratamento ISO, enquanto que no tratamento ISO- DEX foi significativamente maior do
qgue o basal durante todo o experimento, ndo havendo diferenca significativa entre os
tratamentos. As variaveis VO, lactato, BEy, anion gap e PCO,gap ndo diferiram entre os

tratamentos e nem entre 0S momentos.

Hemogasometria arterial (Tabela 3)

O pH diminuiu significativamente em relacdo ao basal do momento RVip a0 RV3
somente no tratamento 1SO; enquanto a PaCO, se elevou significativamente em comparacgéo
aos valores basais nos mesmos momentos. Ndo houve diferenca significativa entre os

momentos ou entre 0s tratamentos para 0s valores de PaO,.

Tempo anestésico e recuperacdo da anestesia

N&o se observaram complica¢des, bem como nenhuma outra intercorréncia no periodo
pos-anestésico. Os animais anestesiados com isoflurano-dexmedetomidina apresentaram um
tempo significativamente mais curto para recuperar a posi¢ao quadrupedal que os animais que
anestesiados com isoflurano (37 £ 13 min versus 90 £ 42 min nos tratamentos isoflurano-

dexmedetomidina e isoflurano, respectivamente).
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Tabela 1: Variaveis hemodinamicas observadas em 8 cdes (média + desvio padrdo) anestesiados com concentragdes equipotentes (1,3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente
(tratamento 1SO) ou associado a dexmedetomidina (bolus de 1,6 ug/kg, seguido por 2 pg/kg/min) sob bloqueio vagal induzido pela atropina (0,01 mg/kg IV e 0,03 mg/kg IM)
(tratamento I1SO- DEX). As variaveis foram coletadas no momento basal (pré-hemorragia), apds a remogdo de 10, 20 e 30% do volume sanguineo (HV 1o, HV, € HV3), € apos a
reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas proporcdes (RVyg, RV, € RV3). A atropina foi administrada 30 minutos antes do momento basal no tratamento 1ISO- DEX.

Momentos
Variavel Tratamento Basal HV 1o HVo HVao RVio RVy0 RV3
FC (Bat/min) 1ISO 113,13 +7,45 109,75+6,96 106,88+7,20 107,16+6,36 111,25+7,23 115,38+7,93 117,88+8,49
1SO- DEX 107,63 £ 9,84 100,75+6,48 100,38+4,78 101,75+2,71 95,00+4,75*" 93,5045,68*" 101,75+15,82"
- 1SO 4,07+0,55 3,45+0,57 2,84+0,67* 2,6+0,76* 3,68+0,79 4,45+0,86 4,93+1,05
\C (Liminimr) 1SO- DEX 3,44+0,48 2,91+0,4 2,38+0,43* 2,04+0,46* 2,68+0,42* 3,18+0,5" 3,56+0,67"
PVC (mmHg) 1SO 6+1,51 5,00+1,20 4,06+1,43* 3,56+0,98* 4,88+1,13 6,38+1,41 7,81+1,69*
1SO- DEX 5,5+1,2 3,88+1,13 3,25+1,28* 3,13+0,99* 4,13+1,13 5,75+1,04 6,88+1,64
POAP (mmHg) ISO 9,88+2,75 9,75+1,83 9,13+2,30 7,25+2,60 10,13+1,73 10,88+2,90 12,38+3,02
1SO- DEX 10,50+1,8 8,50+2,51 7,00+1,51* 7,00+1,93* 8,00+2,14 9,63+3,11 11,75+3,54
PAM (mmHg)  ISO 71,849,1 66,06+10,43 59,63+14,40 51,94+17,21* 56,63+11,86 60,25+10,93 62,63+10,70
1SO- DEX 116,25+14,69+ 102,50+16,39+ 92,38+16,39*+ 80,25+17,07*+ 85,25+13,21*+ 96,00+13,61+ 102,25+17,13+
IRVS (mmHg) 1ISO 1314,3+271,41 1441,2+287,16* 1606,84+452* 1516,6+442,86* 1161,2+341,2* 982,9+219,59* 903,2+186,93*
1ISO- DEX 2629,5+564,6+ 2763,5+630,4+ 3084,1+787,9*+ 3140,7+819,5*+ 2509,5+790,6+ 2346,3+687,7+ 2252,3+794+
PAP (mmHg) ISO 16,06+2,60 14,50+2,07 13,13+2,10 12,13+2,75* 14,50+2,51 16,13+2,64 18,00+2,73
1ISO- DEX 15,88+2,59 14,63+1,85 13,38+1,77 12,38+2,13* 13,75+1,83 15,50+1,93 17,63+2,72
IRVP (mmHg) ISO 123,73+36,54 110,67+36,78 110,73+71,86 154,72+78,22* 93,77+41,23 98,60+53,45 96,22+55,67
1ISO- DEX 128,99+67,73 173,55+77,06+ 222,20+72,56* 231,28+126,67* 175,35+65,89+ 149,87+44,82 137,87+56,91
PPT (g/dL) 1SO 5,10+0,28 4,98+0,33 4,73+0,32 4,60,37* 4,43+0,29* 4,43+0,35* 4,6+0,4*
1ISO- DEX 5,25+1,03 5,5+0,47 5,3+0,28 540,34 4,95+0,3 540,15 5,08+0,26
Ht (%) 1SO 44,25+3,92 44,13+3,94 44,63+4,21 44,38+4,47 43,13+4,22 43,25+5,34 44,63+5,68
1ISO- DEX 51,5+2,67+ 50,38+3,2 49,88+3,6 49,25+3,58 48,88+2,1 49+1,51 49,63+2,72

Chave: FC: Frequéncia cardiaca; IC: indice cardiaco; PVC: Pressdo venosa central; POAP: Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; PAM: pressao arterial média; IRVS: indice de
resisténcia vascular sistémica; PAP: Presséo da artéria pulmonar; IRVP: Indice de resisténcia vascular pulmonar; PPT: Proteina plasmatica total; Ht: Hematocrito.

* Diferenca significativa em relagdo ao basal (p < 0,05)
+ Diferenca significativa em relacéo aos tratamentos (p < 0,05)
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Tabela 2: indices globais de perfusdo de 8 cdes (média + desvio padrio) anestesiados com concentragdes equipotentes (1,3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente
(tratamento 1SO) e isoflurano associado a dexmedetomidina (bolus de 1,6 ug/kg, seguido de infusdo continua de 2 pg/kg/min) sob bloqueio vagal induzido pela atropina (0,01
mg/kg 1V e 0,03 mg/kg IM) (tratamento 1SO- DEX). As varidveis foram coletadas no momento basal (pré-hemorragia), apds a remocéo de 10, 20 e 30% do volume sanguineo
(HV10, HV, & HV3), e apbs a reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas propor¢des (RViy, RVo € RVyg). A atropina foi administrada 30 minutos antes do
momento basal no tratamento 1SO- DEX.

Momentos
Variaveis Tratamento Basal HV1o HV2 HV3 RV, RVz RVy
. ISSO 846+145 7381126 575+177* 526+190* 737+208 877+2,08 1007+249
IDO,(mL/min/m2)
I1SO- DEX 785+146 654+125 527+126* 448+119* 589+117* 6871124 7871152
TeO, (%) ISSO 13,59+2,47 16,05+3,78* 20,82+6,49* 26,53+11,56* 17,05+4,22* 14,60+3,3* 13,75+3,87
e (]
: 1SO- DEX 13,39+1,63 15,43+3,11* 19,69+4,31* 24,21+10,35* 19,7+4,22*+ 16,23+2,44* 14,942, 46*
PVO ( Hg) ISSO 78,95+9,04 72,26+9,47 65,01+£9,56 55,75+£10,49* 74,0319,64 81,26+£12,5 85,86+14,84
vO, (MmHg
: 1SO- DEX 78,28+6,2 72,05+8,56 64,61+8,42 63,99+23,96 62,5+9,18* 72,59+5,81 75,93+6,58
VO, (%) ISSO 92,05+2,44 89,25+3,95 85,01+6,76 79,06+£12,07* 88,71+4,54 91,08+3,56 91,93+4,05
V %
: 1SO- DEX 92,03+1,14 89,83+2,82 85,41+4,16* 80,48+10,46* 85,56+4,21+ 89,29+2,36+ 90,31+2,38
. ISSO 113+17 116+21 113+25 125431 121+28 124425 134431
1VO, (mL/min/m2)
1SO- DEX 10319 98+9 100+13 99426 112+9 109+10 114+13
1SSO 2,761£0,51 2,53+0,68 3,08+0,48 3,09+0,46 3,01+0,58 2,86+0,8 2,56+0,73
Lactato (mmol/L)
1SO- DEX 2,76x0,44 2,84+0,46 2,99+0,6 3,3340,72 2,95+0,28 2,69+0,47 3,14+0,65
1SSO -3,75+0,93 -4,03+0,72 -3,561+1,26 -3,96+1,71 -4,68+2,12 -5,34+0,63 -4,54+1,44
BE
“ 1SO- DEX -4,74+1,84 -4,35+1,29 -4,6+1,29 -5,060,74 -4,8+0,97 -4,06£0,73 -3,81+1,00
~ ISSO 12,56+2,66 11,96+2,94 11,26+2,19 10,3+2,76 12,73+2,85 14,58+2,03 13,84+2,63
Anion Ga|
P 1SO- DEX 14,8+4,04 15,18+3,15 13,59+2,2 12,8+3,62 13,56+4,69 12,5+£2,21 13,1+2,25
1SSO 6,34+2,17 6,83+2,82 7,05+3,46 8,84+4 57 8,18+5,53 6,46+2,54 6,19+2,69
PCO, gap (mmHg)
I1SO- DEX 7,19+2,31 6,24+2,61 8,83+2,3 9,13+2,24 7,73+£1,43 5,41+4,37 5,35+1,68

Chave: IDO,: indice de oferta de oxigénio; TeO,: Taxa de extragio de oxigénio; PvO,: Pressdo parcial venosa de oxigénio; SvO,. Saturacio venosa de oxigénio; IVO,. indice
de consumo de oxigénio; BE.: Déficit de bases no fluido extracelular; PCO,gap: Diferenga entre pressdo de dioxido de carbono venoso e arterial

* Diferenca significativa em relaco ao basal (p < 0,05)
+ Diferenca significativa em relaco aos tratamentos (p < 0,05)
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Tabela 3: Hemogasometria arterial de 8 cdes (média + desvio padrao) anestesiados com concentragGes equipotentes (1.3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente
(tratamento 1SO) e isoflurano associado a dexmedetomidina (bolus de 1.6 pg/kg, seguido de infusdo continua de 2 pg/kg/min) sob bloqueio vagal induzido pela atropina (0,01
mg/kg IV e 0,03 mg/kg IM) (tratamento 1SO- DEX). As variaveis foram coletadas no momento basal (pré-hemorragia), ap6s a remocéo de 10, 20 e 30% do volume sanguineo

(HV10, HV,o € HV3), € ap06s a reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas proporcdes (RVio, RVo € RV3g). A atropina foi administrada 30 minutos antes do
momento basal no tratamento I1SO- DEX

Momentos
Variaveis Tratamento Basal HVy HV HV3, RVio RV RV3,
" 1SO 7,28+0,03 7,27+0,03 7,26+0,03 7,25+0,03 7,22+0,04* 7,210,04* 7,210,05*
P 1SO- DEX 7,27+0,03 7,26+0,03 7,26+0,04 7,25+0,04 7,23+0,04 7,23+0,04 7,23+0,03
1SO 50,58+3,79 51,9+4,63 53,86+4,34 55,415,07 58,66+5,12* 58,71+6,52* 59,86+6,26*
PaCO,(mmHg)
1SO- DEX 50,1+6,48 5145,76 51,53+7,74 51,08+7,47 55,9346 58,73+7,94 58,88+6,68
PaOL(mmHg) 1SO 502,56+31,22 499,13+34,19 525,16+38,53 534,66+26,93 503,26+42,79 491,81+31,14 508,41+32,31
al mm
’ g 1SO- DEX 524,99+26,98 511,8+51,36 506,24+25,95 500,53+18,62 514,88+24,07 520,29+16,09 506,65+13,39

Chave: pH: Potencial hidrogenidnico; PaCO,: Pressdo parcial arterial de diéxido de carbono; PaO,: Pressdo parcial arterial de oxigénio.

* Diferenca significativa em rela¢do ao basal (p < 0,05)
+ Diferenca significativa em relacéo aos tratamentos (p < 0,05)
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Figura 4- Variaveis hemodinamicas observadas em 8 cdes (média + desvio padrdo) anestesiados com
concentragdes equipotentes (1, 3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente (tratamento 1SO, circulos) ou
associado a dexmedetomidina (bolus de 1, 6 pg/kg, seguido por 2 pg/kg/min) (tratamento 1SO- DEX) sob
blogueio vagal induzido pela atropina (0,01 mg/kg 1V e 0,03 mg/kg IM) (tratamento 1SO-DEX, quadrados). As
variaveis foram coletadas no momento basal (pré-hemorragia), ap6s a remocdo de 10, 20 e 30% do volume
sanguineo (HV1o, HV, € HV3y), € apods a reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas propor¢oes
(RV10, RV € RV3p). A atropina foi administrada 30 minutos antes do momento basal no tratamento 1ISO- DEX.
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Figura 5- Variaveis hemodinamicas observadas em

30

Basal HV,, HV,, HVs, RV,, RV,, RVj

Momentos

8 cdes (média + desvio padrdo) anestesiados com

concentragdes equipotentes (1, 3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente (tratamento 1SO, circulos) ou
associado a dexmedetomidina (bolus de 1, 6 ug/kg, seguido por 2 pg/kg/min) (tratamento ISO-DEX) sob

blogueio vagal induzido pela atropina (0,01 mg/kg IV e

0,03 mg/kg IM) (tratamento 1SO-DEX, quadrados). As

varidveis foram coletadas no momento basal (pré-hemorragia), ap6s a remocdo de 10, 20 e 30% do volume
sanguineo (HV1o, HV, € HVy), € apods a reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas propor¢des
(RV19, RVy e RV3g). A atropina foi administrada 30 minutos antes do momento basal no tratamento 1SO- DEX.
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Figura 6- indices de perfusdo observados em 8 cdes (média + desvio padrio) anestesiados com concentragdes
equipotentes (1, 3 CAM) de isoflurano administrado isoladamente (tratamento 1SO, circulos) ou associado a
dexmedetomidina (bolus de 1, 6 ug/kg, seguido por 2 pg/kg/min) (tratamento 1SO- DEX) sob bloqueio vagal
induzido pela atropina (0,01 mg/kg 1V e 0,03 mg/kg IM) (tratamento ISO-DEX, quadrados). As variaveis foram
coletadas no momento basal (pré-hemorragia), apos a remogao de 10, 20 e 30% do volume sanguineo (HV1y,
HV,, € HV3), e apos a reposicdo volémica com sangue autélogo nas mesmas proporcdes (RV g, RVog € RV3).
A atropina foi administrada 30 minutos antes do momento basal no tratamento ISO- DEX.



50

DISCUSSAO

O modelo de hemorragia aguda empregado no presente estudo resultou nas alteragfes
hemodinamicas esperadas em ambos os tratamentos (diminuicdo significativa do IC e da
PAM com aumento compensatério do IRVS em relacdo aos valores pré-hemorragia). A
diminuigéo significativa do IDO, e da SvO,, associada ao aumento significativo da TeO, em
relagdo aos valores pré-hemorragia, demostram que a perfuséo tecidual global foi reduzida
pela perda sanguinea aguda, muito embora a relacdo de dependéncia entre a oferta (IDO;) e 0
consumo de oxigénio (IVO,), que caracteriza a ocorréncia de metabolismo anaerobico, nédo
ocorreu mesmo apos a remogdo de 30% do volume sanguineo durante a anestesia com
isoflurano. Apesar da infusdo continua de dexmedetomidina ter resultado em vasoconstri¢do
significativa (aumento IRVS), o emprego deste alfa-2 agonista ndo resultou em reducéo
adicional dos indices de perfusdo global, quando seus efeitos cronotrépicos negativos /
reducdo do IC foram antagonizados pela atropina. Durante infusdo continua de
dexmedetomidina, a relacdo de interdependéncia entre o IDO; e 1VO,, bem como a auséncia
de diferencas significativas nos niveis de lactato, BEes, anion gap e PCO,gap, suportam a
hipétese de que a dexmedetomidina ndo agravou a hipoperfusdo tecidual durante a
hemorragia guiada a volume seguida por reposicao volémica com sangue aut6logo.

Durante a anestesia com isoflurano, embora a hemorragia tenha resultado em reducgéo
da pré-carga (PVC) e do IC apds a remocdo de 20 e 30% do volume sanguineo, 0 aumento
significativo no IRVS em relacdo aos valores basais durante a toda fase de hemorragia
progressiva minimizou a reducdo da PAM, a qual atingiu significancia estatistica somente ao
final da perda volémica (HV3). O isoflurano, quando comparado ao sevoflurano e ao
halotano, resulta em valores mais elevados de IC bem como melhor preservacdo da resposta
vasoconstritora frente a hemorragia aguda (Teixeira Neto et al, 2007). Por outro lado, a
reducdo significativa do IRVS durante a fase de reposicdo volémica durante a anestesia com
isoflurano pode ter sido atribuida a liberacdo de mediadores inflamatérios pos-reperfusdo ou a
acomodacao do volume sanguineo retransfundido (Fink, 2002).

A dexmedetomidina foi associada a elevacdo significativa da PAM em relacdo ao
tratamento controle durante todo o experimento. Este efeito pode ser explicado por 3 fatores:
1) vasoconstricdo (aumento do IRVS) causada pela estimulagdo de receptores alfa-2
adrenérgicos pos-juncionais localizados da musculatura lisa dos vasos arteriais (Bloor et al,
1992; Lin et al, 2008); 2) prevencéo da reducdo do IC associada ao cronotropismo negativo

do alfa-2 agonista através emprego prévio de atropina; 3) aumento do ténus da vasculatura
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arterial (aumento do IRVS) devido a redugdo dos valores de ETiso durante a infusdo de
dexmedetomidina visando manter concentragdes equipotentes do agente inalatério nos
tratamentos controle e experimental (dexmedetomidina).

Como exposto anteriormente, 0 uso da atropina no presente estudo objetivou prevenir
a reducdo do IC associada a infuséo continua de dexmedetomidina, visando possibilitar que os
efeitos vasoconstritores deste fa&rmaco sobre os indices de perfusdo fossem investigados de
forma isolada. A prevencédo dos efeitos cronotropicos negativos e da reducdo do IC causada
pela dexmedetomidina foi obtida com sucesso durante a fase inicial do experimento, uma vez
que os valores de FC / IC n&o diferiram entre tratamentos no momento basal e durante a fase
indugédo da hipovolemia. Tendo-se em vista que tanto os valores de FC como de IC foram
significativamente menores durante a fase de reposicdo volémica (RV2o e RV3p) no tratamento
dexmedetomidina, € provavel que o bloqueio vagal induzido pelo anticolinérgico tenha sido
menos efetivo com o decorrer do tempo. A fase de reposi¢cdo volémica ocorreu apds cerca de
60 minutos do momento de administracdo da atropina (30 minutos antes da coleta dos valores
basais); tempo que excede a duracdo dos efeitos cronotrépicos positivos reportados na
literatura para este farmaco (50-60 minutos) (Hendrix & Robinson, 1997; Fry & Burr, 2011).

Ao contrario do reportado pela literatura com doses elevadas de dexmedetomidina (> 5
pg/kg) administradas pela via intramuscular (Congdon et al, 2011) ou pela via intravenosa
rapida (Alvaides et al, 2008) em cées conscientes, 0 uso de atropina durante a infuséo
continua da dexmedetomidina associada ao isoflurano ndo resultou em hipertensdo excessiva,
taquicardia (FC > 160 bat/min), ou arritmias ventriculares. Observacbes experimentais
realizadas em outras espécies corroboram com os achados do estudo em tela. O uso de
atropina para antagonizar a bradicardia induzida por bolus intravenoso do alfa-2 agonista
detomidina resultou em taquicardia e hipertensdo excessiva em equinos (Pimenta et al, 2010).
Entretanto, quando anticolinérgicos sdo empregados durante a infusdo continua de agonistas
alfa-2 adrenérgicos em associacdo com anestésicos inalatérios nesta espécie, a antagonizacao
da bradicardia induzida pelo alfa-2 agonista (e consequente melhora do IC) pode ser obtida
sem causar taquicardia ou elevagédo excessiva da pressdo arterial (Teixeira-Neto et al, 20044;
Teixeira-Neto, 2004b).

Embora a dexmedetomidina tenha resultado em acdo vasopressora significativa no
presente estudo, tal efeito ndo foi associado a reducao dos indices globais de perfusdo, quando
os efeitos cronotropicos negativos associados a este farmaco foram antagonizados pela

atropina. A vasoconstrigdo associada ao bolus com dose elevada de dexmedetomidina (acima
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de 10 pg/kg) parece diminuir o fluxo sanguineo primariamente para pele e bago, enquanto que
a circulacdo para o coracao, cérebro, rins, figado e intestinos é preservada ou moderadamente
afetada (Lawrence et al, 1996), Em cdes normovolémicos, a infusdo continua de
dexmedetomidina (1 ug/kg/hora) associada ao isoflurano e propofol ndo comprometeu o
metabolismo global (IVO, e o lactato plasméatico mantiveram-se inalterados), apesar da
diminuicdo do IDO, secundaria a diminuicdo da FC e IC (Lin et al, 2008). Em outro estudo
realizado em porcos submetidos ao choque séptico através da administracdo intravenosa de
Escherichia coli, a dexmedetomidina agravou a relacdo 1DO,/IVO, (Carnicelli et al, 2011),
Entretanto, uma diferenga entre o presente estudo e os demais relatos foi o fato do
cronotropismo negativo e a consequente diminuicdo do IC/IDO; induzidos pela
dexmedetomidina terem sido prevenidos pelo uso da atropina. Caso os efeitos cronotrépicos
ndo houvessem sido antagonizados pelo uso do anticolinérgico, é provavel que a anestesia
com dexmedetomidina-isoflurano estivesse associada a valores de IC/ IDO; substancialmente
menores durante a fase de inducdo da hipovolemia, com consequente deterioracdo dos indices
globais de perfusdo neste periodo.

A relacdo de dependéncia entre IDO, e IVO,, onde reducdes na oferta (IDO,) resultam
obrigatoriamente em reduc6es no consumo (IVO,) e vice-versa, indicam que os tecidos estdo
operando abaixo do limar anaerébico (Van Der Linden et al, 1995). No presente estudo, tanto
no tratamento ISO como no tratamento ISO-DEX, o IVO, permaneceu estavel apesar da
reducdo progressiva do IDO, causada pela hemorragia. Estes resultados demonstram que em
ambos os tratamentos o aumento da TeO, foi suficiente para compensar a reducdo da IDO; e
sustentar 0 metabolismo aerébico global. O aumento da TeO; logo nos primeiros momentos
da hipovolemia em ambos os tratamentos foi devido a reducdo do fluxo sanguineo tecidual,
(reducédo do IC e IDO,). A manutencdo da TeO, abaixo dos valores reportados na literatura
para a ocorréncia de metabolismo anaerdbico (< 30%) (Rivers et al, 2001; Ousmane et al,
2003; Reinhart et al, 2005), bem como a estabilidade do lactato, BE., € anion gap reforgcam a
hipGtese que o limiar anaerdbico néo foi atingido em nenhum tratamento.

Embora os indices e perfusdo global tenham sido similares entre os tratamentos
durante a fase de inducdo da hipovolemia, a infusdo de dexmedetomidina foi associada a
deterioracdo de alguns indices de perfusdo durante a reposicdo volémica (SvO,
significativamente menor nos momentos RV € RVy do tratamento ISO-DEX em relagéo ao
tratamento ISO; TeO, significativamente maior no momento RV do tratamento ISO-DEX

em relacdo ao tratamento 1SO). Este fendmeno pode ser explicado pelo prejuizo a oxigenagéo
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tecidual causado pelos efeitos cronotropicos negativos / reducdo do IC induzidos pela
dexmedetomidina nesta fase ou ainda pode estar associado a reperfusdo de areas
hipoperfundidas ou isquémicas. A reperfusdo de &reas isquémicas, entretanto, parece ser
menos uma hipotese provavel de ter ocorrido uma vez que se esperaria que a reducao da SvO,
/ aumento da TeO, estivesse associada a elevacdes do lactato sérico, além de outras alteragdes
sugestivas de acidose metabdlica (aumento do anion gap / reducéo do BEg).

A SvO, vem sendo considerado um parametro sensivel e confidvel para a deteccéo de
perda sanguinea no trauma (Scalea et al, 1990; Blasco et al, 2008). Entretanto, no estudo em
tela, a indugéo da hipovolemia diminuiu significativamente a SvO, em relagdo aos valores
basais somente apds 20-30% de perda sanguinea em ambos os tratamentos, sugerindo que este
parametro pode se alterar durante perdas volémicas discretas (até 10% do volume circulante).
Ao final da hemorragia no tratamento ISO, somente 2/8 animais apresentaram valores de
SvO; abaixo dos sugeridos de literatura como limiar de hipoxia tecidual (SvO2 < 70%) (River
et al, 2001; Ousmane et al, 2003). Muito embora ambos 0s animais estivessem apresentando
valores de TeO, acima do limiar anaerdbico (30%) ao final da hemorragia, o lactato
plasmatico esteve acima dos valores de referéncia para cdes (2 a 3,6 mmol/L) em somente em
um destes animais. No tratamento ISO-DEX os valores de SvO, se reduziram abaixo de 70%
ao final da hemorragia somente em 1 animal (mesmo animal que apresentou SvO, reduzida
no tratamento 1SO), fato que coincidiu com valores de TeO, elevados (> 30%). Neste animal,
entretanto também ndo houve elevacao consistente do lactato sérico.

Os valores médios de 1DO, encontrados no presente estudo nos momentos HVy e
HV3, de ambos os tratamentos foram menores que os valores ideais para pacientes
conscientes com sindrome da resposta inflamatéria sistémica (600 mL/min/m?) (Gwendolyn
& Martin, 2007). Entretanto estes resultados devem ser interpretados cuidadosamente, uma
vez os valores de IDO; reportados na literatura para individuos conscientes com sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (600 mL/min/m®) ndo podem ser extrapolados para caes
anestesiados, uma vez que, 0s anestésicos inalatérios diminuem o consumo de oxigénio e
alteram a relacdo IDO, / IVO;, (Rock et al, 1990). Baseado neste fato, presume-se que o
IDO2(criticoy (valor de IDO, abaixo do limiar onde ha metabolismo anaerobico) em cées
conscientes seja maior que 0 IDOyitico) €M cées anestesiados com isoflurano ou com
dexmedetomidina/isoflurano.

No presente estudo, o IDO, indexado com base no peso corpéreo atingiu valores

minimos ao final da hemorragia da ordem de 22 + 7 mL/min/kg (tratamento ISO) e 19 + 5
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mL/min/kg (tratamento ISO-DEX); valores estes substancialmente maiores que 0 IDO> (itico)
reportado em cédes submetidos a um modelo de choque hemorragico terminal (10 mL/min/kg)
(Van Der Linden et al, 1991, Van Der Linden et al, 1995); corroborando com a tese de que o
limiar anaerobico para o IDO, ndo foi atingido pelo modelo de hemorragia empregado no
estudo em tela. Volumes elevados de sangue (acima de 35-40%), apesar de estarem
associados a maior probabilidade de se atingir valores de IDO; (citico), N80 foram removidos
por se tratar de um estudo de natureza ndo terminal, onde havia a necessidade da preservacao
da integridade fisica dos animais.

Os valores significativamente elevados de Ht do tratamento ISO-DEX em relagdo ao
tratamento 1SO no momento basal podem ser atribuidos a contragdo esplénica induzida pelo
alfa-2 agonista. Em um estudo prévio em cées, a dexmedetomidina resultou em tendéncia para
reduzir as dimensfes do baco (avaliado pela tomografia) (Baldo et al, 2012). Tendo-se em
vista que o baco € um importante reservatorio de células vermelhas em cées (Blaber et al,
2013), a contragdo esplénica induzida pela dexmedetomidina pode ter sido responséavel pela
elevacdo do Ht observada no momento basal do tratamento ISO-DEX.

A reducdo significativa dos valores de PPT em relacdo aos valores basais, observada
ao final da hemorragia (HV3p) e durante toda a fase de reposicdo volémica (RV1 a RVyp), foi
constatada somente no tratamento 1SO. A reducdo da PPT durante a inducdo da hemorragia e
reposicdo volémica pode ser atribuida a reducdo da pressdo hidrostatica capilar (diminuicéo
da PAM) favorecendo a movimentacdo de fluido do compartimento extravascular para o
compartimento intravascular; fato que ndo ocorreu no tratamento ISO-DEX uma vez que 0s
valores de PAM (e provavelmente de pressdo hidrostatica capilar) permaneceram
substancialmente mais elevados.

O PCO.gap ndo foi alterado de forma significativa ao longo ao experimento, mas seus
valores foram substancialmente maiores do que os valores de referéncia encontrados na
literatura para humanos (PCO,gap: 2 a 5 mmHg) (Lamia et al, 2006). Apesar da anestesia
diminuir o metabolismo celular e, consequentemente, a producdo de CO, pelos tecidos, a
depressdo cardiovascular causada pelos anestésicos gerais reduz o fluxo sanguineo para os
tecidos e resulta em acimulo de CO, no sangue estagnado (Vallet et al, 2000; Silva et al,
2011), Como o PCO,gap € inversamente proporcional ao débito cardiaco, a diminui¢do do
fluxo sanguineo associado a anestesia explica o aumento relativo nos valores de PCO,gap

encontrados nesse estudo.
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A elevacdo significativa da PaCO, observada durante a reposi¢do volémica no
tratamento ISO pode ser explicada pelo acimulo de CO, nos tecidos devido a reducédo /
estagnacdo do fluxo sanguineo associada a hemorragia (Vallet et al, 2000; Silva Jr et AL,
2011). Com a reperfusdo / retorno do fluxo sanguineo normal para os tecidos resultante da
retransfusdo do sangue autdélogo, o CO, acumulado nos tecidos hipoperfundidos retornou a
circulacéo sistémica, contribuindo para as elevagdes da PaCO; registradas no estudo em tela.
E possivel que tal fendmeno também tenha ocorrido no tratamento 1SO-DEX, onde os valores
médios de PaCO, apresentaram uma tendéncia (ndo significativa) a se elevar durante a fase de
reposicéo volémica.

No presente estudo objetivou-se manter um estado de hipercapnia permissiva, com
valores de PaCO, moderadamente elevados (45 a 55 mmHg). Entretanto os valores de PaCO,
excederam estes limites principalmente durante a fase de reposicdo volémica. Tendo-se em
vista que o volume corrente empregado foi constante (12 mL/kg), a limitacdo dos valores f em
no maximo 20 mov/min foi o fator determinante para que o volume minuto ndo fosse
aumentado de forma adequada para evitar elevacbes da PaCO, acima do limite pretendido.
Além deste fato, o uso de PEEP no presente estudo, pode ter contribuido para uma maior
tendéncia a retencdo de CO2 devido ao aumento da capacidade residual funcional (Michard et
al, 1999). A acidose respiratoria, com valores de pH abaixo de 7,20 produzidos por elevacGes
excessivas da PaCO,, pode alterar a homeostase celular. Por outro lado, a hipercapnia resulta
em liberacdo de catecolaminas endogenas com consequente estimulacdo do sistema
cardiovascular (Campbell,1965; Rose et al, 1983; Johnson & Morais, 2007). Entretanto, a
hipercapnia / acidose respiratoria observadas no presente estudo ndo prejudicaram a

comparacao entre 0s tratamentos, uma vez que estas variaveis ndo diferiram entre 0s mesmos.
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CONCLUSAO

Em resumo, quando os efeitos cronotropicos negativos da dexmedetomidina foram
antagonizados pela atropina (fase de inducdo da hemorragia), a infusdo continua do alfa-2
agonista em associacdo com o isoflurano ndo resultou em reducdo adicional dos indices
globais de perfusdo em comparacdo a anestesia mantida com isoflurano (controle). Estes
resultados, associados ao fato de que a dexmedetomidina ndo produziu evidéncia de
metabolismo anaerdbico, como demonstrado pela manutencdo do IVO, constante apesar da
reducdo progressiva do IDO, durante a hemorragia e pela estabilidade de outras variaveis que
refletem o metabolismo anaerébico (lactato, BE., anion gap, PCO,gap), sugerem que a acao
vasopressora induzida pela infusdo continua de doses terapéuticas deste alfa-2 agonista ndo
potencializa o comprometimento da perfusdo global associada a perda volémica aguda.

Estudos futuros sdo recomendados para avaliar se a infusdo continua de
dexmedetomidina, sem o emprego prévio de um anticolinérgico, agravaria a deterioracdo dos
indices globais de perfusdo em animais apresentando perda volémica aguda. Além deste
ponto, outro aspecto de relevancia clinica a ser esclarecido seria a influéncia da
dexmedetomidina sobre perfusdo de Orgdos esplancnicos durante estados hipovolémicos

agudos.
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APENDICES

APENDICE A: Frequéncia cardiaca apresentada em média individual para cada momento em
batimentos/minuto, Tratamento 1 (ISO) e 2 (ISO- DEX).

FC
Animal Tratamento Basal HV 1o HV HV3 RV RVyo RV3o
1 1 100 101 97 100 98 103 104
2 1 124 122 118 117 120 125 127
3 1 110 108 107 106 107 111 113
4 1 116 112 109 107 112 119 121
5 1 116 110 109 108 114 117 121
6 1 107 101 96 97 106 106 108
7 1 113 109 109 111 118 123 125
8 1 119 115 110 111 115 119 124
1 2 107 102 103 103 94 93 93
2 2 105 101 100 100 100 100 103
3 2 112 103 103 104 92 87 87
4 2 100 97 102 105 99 93 97
5 2 128 112 103 104 100 100 101
6 2 96 89 89 97 86 84 139
7 2 111 103 103 100 94 95 97
8 2 102 99 100 101 95 96 97

APENDICE B: indice cardiaco apresentado em média individual para cada momento em
mL/min/m? Tratamento 1 (1SO) e 2 (1SO- DEX).

IC

Animal Tratamento Basal HV 1o HV > HV3 RV RV2o RV3o

3,17 2,27 1,64 1,29 2,48 3,11 3,54
3,99 3,99 2,44 2,43 3,75 3,60 3,60
3,49 3,02 2,66 2,11 3,01 4,20 4,63
4,30 3,58 2,73 2,35 3,72 4,43 4,79
4,86 4,19 3,71 3,35 4,09 4,71 5,26
3,88 3,55 2,75 2,59 3,26 4,45 4,99
4,40 3,70 3,64 3,75 5,12 5,88 6,40
4,40 3,65 3,12 2,91 3,94 5,18 6,19

2,79 2,27 1,54 1,03 1,80 2,20 2,30
3,50 2,97 2,38 2,17 2,70 2,84 3,6
4,13 3,33 2,73 2,39 2,84 3,33 3,49
2,82 2,60 2,21 1,78 2,51 2,90 2,88
3,62 2,79 2,44 2,22 3,09 3,64 4,28
3,10 2,62 2,11 1,98 2,47 3,28 4,09
3,73 3,32 2,83 2,38 3,02 3,61 3,96
3,78 3,33 2,78 2,32 2,96 3,99 3,84
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APENDICE C: Débito cardiaco apresentada em média individual para cada momento em
mL/min, Tratamento 1 (ISO) e 2 (1SO- DEX).

DC

Animal Tratamento Basal HV o HV g HV3g RV RV RV3
1 1 2,87 2,06 1,48 1,17 2,24 2,82 3,20
2 1 3,31 2,975 2,0 2,02 3,11 2,98 2,99
3 1 3,27 2,82 2,49 1,97 2,82 3,93 4,33
4 1 3,15 2,62 2,00 1,72 2,72 3,24 3,5
5 1 4,03 3,48 3,08 2,78 3,39 3,91 4,36
6 1 3,12 2,85 2,21 2,08 2,62 3,57 4,01
7 1 4,2 3,53 3,48 3,58 4,88 5,6 6,11
8 1 3,27 2,72 2,32 2,17 2,93 3,86 4,61
1 2 2,53 2,05 1,39 0,93 1,63 1,99 2,08
2 2 2,90 2,46 1,98 1,8 2,24 2,35 2,99
3 2 3,86 3,11 2,55 2,24 2,66 3,12 3,26
4 2 2,06 1,90 1,62 1,305 1,83 2,125 2,11
5 2 3,00 2,32 2,02 1,84 2,57 3,01 3,55
6 2 2,49 2,11 1,69 1,59 1,99 2,64 3,29
7 2 3,56 3,17 2,70 2,27 2,88 3,44 3,78
8 2 2,81 2,48 2,07 1,73 2,20 2,67 2,86

APENDICE D:Pressdo venosa central apresentada em média individual para cada momento
em mmHg, Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

PVC
Animal Tratamento  Basal HV 1o HV HV3 RV RV2g RV3g
1 1 4 4 2,5 2,5 4 5 6,5
2 1 8 6 6 4 6 8 10
3 1 6 5 4 4 5 7 8
4 1 7 6 5 4 6 8 10
5 1 7 6 5 5 6 7 9
6 1 4 3 2 3 3 4 6
7 1 5 4 3 2 4 6 6
8 1 7 6 5 4 5 6 7
1 2 6 4 3 3 5 7 9
2 2 5 3 2 3 4 6 6
3 2 4 3 3 3 3 5 7
4 2 7 5 4 3 5 6 7
5 2 7 5 5 4 5 7 9
6 2 4 2 1 1 2 4 4
7 2 6 5 4 4 5 6 7
8 2 5 4 4 4 4 5 6
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APENDICE E: Pressdo arterial média apresentada em média individual para cada momento
em mmHg, Tratamento 1 (ISO) e 2 (1SO- DEX).

PAM
Animal Tratamento  Basal HV 1o HV2g HV3g RV RV RV
1 1 73,5 56,5 50 34,5 49 54 57
2 1 63 56 43 38 46 46 47
3 1 65 63 59 50 53 62 68
4 1 58 54 39 26 39 46 49
5 1 75 70 71 68 62 65 68
6 1 83 79 74 69 74 77 78
7 1 74 69 64 63 62 63 65
8 1 83 81 77 67 68 69 69
1 2 128 95 81 64 101 116 123
2 2 90 91 87 71 61 86 80
3 2 123 90 81 75 80 100 120
4 2 117 91 78 64 76 84 101
5 2 130 137 125 116 98 115 118
6 2 123 116 108 79 94 97 90
7 2 122 103 84 82 82 89 104
8 2 97 97 95 91 90 81 82

APENDICE F: indice de resisténcia vascular sistémica apresentado em média individual
para cada momento em mmHg, Tratamento 1 (1SO) e 2 (1ISO- DEX).

IRVS

Animal Tratamento Basal HV 1o HV HV3 RV RV20 RV30

1750,09 1841,83 2309,07 1971  1447,54 1255,75 1139,62
1099,31 1112,75 1208,74 1114,4 850,64 842,38 819,3

1347,60 1534,10 1651,44 1739,17 1271,47 1045, 1034,81
945,98 1070,87 993,34 746,23 707,36 684,16 649,75
1117,16 1217,63 1418,75 1500,4 1092,098 982,12 895,94
1623,70 1710,02 2091,54 2034,76 1739,977 1309,42 1150,67
1251,41 1402,62 1336,49 1297,92 905,3329 7744 735,554
1379,12 1639,51 184529 17289 1275579 970,45 799,67

3484,95 3197,68 4045,74 4723,36 4249,87 3945,29 3948,29
1938,36 2363,63 2842,28 2501,21 1681,02 2246,73 1637,23
2300,97 2087,03 2280,98 2403,17 2164,26 2274,08 2586,27
3110,55 2635,88 266511 2732,82 2260,06 214598 2604,57
2711,53 3772,45 3926,69 4022,79 2398,98 2370,33 2032,88
3060,55 3464,62 4044,09 3132,66 2964,61 2261,83 1676,24
2484,36 2357,35 2254,19 2613,55 2036,57 1836,11 1954,7
194441 2229,73 2613,92 2995,93 2320,81 1690,37 1578,2
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APENDICE G: Pressdo de ocluséo da artéria pulmonar apresentada em média individual
para cada momento em mmHg, Tratamento 1 (1ISO) e 2 (ISO- DEX).

POAP
Animal Tratamento  Basal HV 1o HV2o HV3o RV RV RV3
1 1 7 8 9 5 9 7 10
2 1 13 10 8 7 10 12 13
3 1 11 13 13 11 12 13 15
4 1 12 9 8 6 11 13 15
5 1 13 12 12 11 13 15 17
6 1 8 9 9 8 9 11 10
7 1 6 8 6 4 8 8 9
8 1 9 9 8 6 9 8 10
1 2 11 7 6 5 8 11 14
2 2 14 13 8 9 12 15 17
3 2 10 9 7 9 7 9 12
4 2 8 5 5 4 5 7 11
5 2 12 11 10 9 10 13 15
6 2 10 8 7 7 8 6 6
7 2 10 8 6 6 7 8 10
8 2 9 7 7 7 7 8 9

APENDICE H: Pressdo da artéria pulmonar apresentada em média individual para cada
momento em mmHg, Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

Pressdo da Artéria Pulmonar

Animal Tratamento Basal HV 1o HV HV3 RV RV2g RV3
1 1 13,5 12 10 9 11 13 15
2 1 21 18 16 16 19 21 23
3 1 16 15 14 13 15 16 18
4 1 15 13 12 9 14 16 18
5 1 14 13 13 12 14 15 17
6 1 15 14 12 11 13 14 16
7 1 19 13 13 12 14 15 17
8 1 15 14 12 11 13 15 16
1 2 17 15 13 11 14 16 21
2 2 17 15 14 13 15 18 19
3 2 17 16 14 13 14 16 18
4 2 17 14 13 12 13 15 17
5 2 19 18 17 17 17 18 21
6 2 13 12 11 10 11 13 14
7 2 16 14 13 12 14 15 17
8 2 11 13 12 11 12 13 14
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APENDICE I: indice de resisténcia vascular pulmonar apresentado em média individual para
cada momento em mmHg, Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

IRVP

Animal Tratamento Basal HV 1o HV 2o HV3 RV RV RV3

1 1 163,68 140,33 48,61 246,37 64,33 153,76 112,83
2 1 159,89 178,04 261,35 294,98 191,39 199,51 221,43
3 1 1142 52,9 30,02 75,61 79,47 57 51,74
4 1 55,64 89,24 116,86 101,76 64,30 54,01 49,98
5 1 98,57 95,13 8598 119,08 78 67,73 60,74
6 1 143,87 1125 87,14 9249 98,02 53,81 9589
7 1 145,09 107,22 153,37 170,22 93,65 951 99,73
8 1 108,88 109,3 102,52 137,24 80,98 107,82 77,38
1 2 171,39 281,11 363,07 464,59 265,62 180,98 242,44
2 2 68,41 53,71 200,63 147,13 88,47 84,25 44,25
3 2 135,35 167,92 204,7 133,51 196,75 167,56 137,32
4 2 254,5 27585 288,12 3584 254,65 220,1 166,25
5 2 154,31 200,05 229,05 287,34 180,56 109,73 111,9
6 2 77,16 121,56 151,18 120,49 96,67 170,24 155,92
7 2 128,50 144,33 197,24 201,04 184,14 154,85 141,06
8 2 42,27 143,85 143,62 137,74 134,93 111,21 103,83

APENDICE J: Hemoglobina apresentada em média individual para cada momento em
g/dL,Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

Hb

Animal Tratamento  Basal HV 1o HV HV3 RV RV2o RV3o
1 1 14,4 17,8 13,5 13,4 15,9 13,8 14,7
2 1 15,5 15,9 14,9 15 15,5 16,6 16
3 1 13,6 14 14 13,7 13,3 12,6 13,2
4 1 12,6 12,8 12,8 12,1 13,6 13,7 13,5
5 1 14,8 14,3 15,2 14,1 13,9 13,7 14,7
6 1 16,2 16,9 12 13,1 111 11,8 13
7 1 16,3 16,4 16,4 16,5 16 15,8 16,9
8 1 11,7 11,7 11,5 11,8 11 11 11,2
1 2 16,7 15,4 14,8 14,8 14,7 14,8 15,4
2 2 14,5 14,5 14,5 14,2 13,6 14,2 14,7
3 2 17,8 17,7 17,2 16,7 16,5 16,9 17,9
4 2 14,8 15,3 13,9 13,9 13,7 14,2 14,5
5 2 16,9 17 17,2 17,7 17 14,9 15,4
6 2 14,8 13,3 13,2 13,9 16,3 14,3 14,4
7 2 14,5 14,5 14,5 14,2 13,6 14,2 14,7
8 2 16,3 16,7 16,8 16 16,1 15,8 15,9
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APENDICE L: Proteina plasmatica total apresentada em média individual para cada

momento em g/dL, Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

PPT

Animal Tratamento  Basal HV 1o HV2o HV3o RV RV RV3
1 1 5 4,8 4,4 4,4 4,2 4 4,2
2 1 5 5 5 5 4.6 4,6 4.6
3 1 5 4,6 4.6 4.4 4.4 4.4 4.4
4 1 4.8 4.8 44 4 42 4.6 4.6
5 1 5,2 54 4,8 5 4,4 4,6 5
6 1 4,8 4,6 4,4 4,4 4 3,8 4
7 1 5,6 54 5,2 5 4.8 4.8 5.2
8 1 54 5,2 5 4,6 4.8 4,6 4.8
1 2 6 6 5,4 5,2 5 5,2 5,4
2 2 52 5.2 5,2 4,4 4.6 4.8 4.8
3 2 54 54 5,2 4,8 4,6 4.8 4.8
4 2 5,6 54 5,4 4,8 4.8 5 5
5 2 5,6 5,6 5,2 54 4.8 5 54
6 2 54 4,6 4.8 5 54 5 4.8
7 2 2,8 5,8 5,4 54 52 5,2 5,2
8 2 6 6 5,8 5 5.2 5 5.2

APENDICE M: Hematocrito apresentado em média individual para cada momento em %,
Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

Ht
Animal Tratamento Basal HV o HV2g HV3g RV RV RV3
1 1 45 44 45 44 44 44 44
2 1 50 51 50 51 50 53 52
3 1 40 40 41 41 40 38 39
4 1 39 40 40 39 42 43 43
5 1 48 47 50 47 41 41 49
6 1 43 43 42 42 39 38 39
7 1 47 47 48 50 49 49 52
8 1 42 41 41 41 40 40 39
1 2 53 52 49 49 48 48 49
2 2 53 53 53 52 50 50 51
3 2 55 52 52 51 50 52 53
4 2 50 50 48 47 47 48 48
5 2 54 54 54 55 53 50 54
6 2 47 44 43 43 47 48 47
7 2 50 48 48 48 47 48 47
8 2 50 50 52 49 49 48 48
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APENDICE N: indice de oferta de oxigénio apresentado em média individual para cada
momento em mL/min/m? Tratamento 1 (1SO) e 2 (1SO- DEX).

IDO;

Animal Tratamento Basal HV1o HV HV3o RV1o RVyx  RVy
1 1 654,9 582 3247 2552 566,99 6288 7519
2 1 891,5 820,6 5264 5296 8362 852,7 8259
3 1 692,4 608,9 544,7 4239 5819 768,7 890,7
4 1 794 665 509,5  420,8 732 877 942
5 1 1033,2 864,1 8198 684,1 8296 9379 111,6
6 1 906,7 858,2 491,3 5004 5442 7689 9555
7 1 1035,5 868,4 8556 890,5 1167,4 1338,8 1559,3
8 1 758,5 633 5251 504,99 641,2 840,99 1015,2
1 2 672,4 5084 331,2 220,1 383 474,4  510,8
2 2 734 617,4 502,2 4466 536,7 5879 766,2
3 2 1053,5 8433 672,7 5729 6731 8075 8915
4 2 609,1 580 446,6 3595 504,6 597,2 606,6
5 2 877,3 683,5 601 562,3 752,2 7814 9464
6 2 668,3 507,1 404,1 4014 5781 680 855,6
7 2 781,6 689,4 596 490,3 5985 746,3 8413
8 2 880,9 7995 6656 5295 6836 8178 8783

APENDICE O: Taxa de extracdo de oxigénio apresentada em média individual para cada

momento em %, Tratamento 1 (ISO) e 2 (1SO- DEX).

TeO,

Animal Tratamento Basal HV o HV2g HV3g RV RV RV3
1 1 15,20 20,22 29,87 42,73 21,1 17,37 15,6
2 1 14,29 15,36 21,34 2446 15,58 14,8 15,56
3 1 14,61 15,34 18,99 21,8 16,35 1458 12,72
4 1 18,25 23,37 31,20 46,48 24,75 20,68 21,33
5 1 11,56 1361 16,82 18,18 14,54 12,87 12,65
6 1 11,55 1432 19,29 22,69 1751 1457 13,36
7 1 10,92 12,17 13,18 15,09 10,92 9,91 91
8 1 12,36 14 1583 20,77 15,62 15,03 9,65
1 2 13,69 17,89 26,18 41,77 27,47 21,33 19,23
2 2 13,62 14,01 18,14 2353 18,94 1528 13,73
3 2 11,27 10,96 13,74 17,02 14,81 1355 12,92
4 2 15,28 16,63 22,73 32,66 23,75 17,46 17,81
5 2 12,34 16,65 21,19 20,18 16,33 15,16 13,86
6 2 15,76 20,61 2284 27,79 2085 17,28 15,65
7 2 16,32 14,01 18,14 2353 18,94 1527 13,73
8 2 11,5 12,66 14,54 7,25 16,48 14,48 12,26
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APENDICE P: indice de consumo de oxigénio apresentado em média individual para cada
momento em mL/min/m? Tratamento 1 (1SO) e 2 (1ISO- DEX).

1IVO,

Animal Tratamento  Basal HV 1o HV20 HV3o RV RV RV3
1 1 99,6 117,7 97 109,2 119,6 109,2 117,3
2 1 127,4 126 112,4 1295 130,3 126,2 1285
3 1 101,2 93,4 103,5 92,4 95,2 121,1 1134
4 1 144.9 155,4 159 1956 181,2 1814 2009
5 1 119,5 117,6 137,9 124,4 120,6 120,7 141,2
6 1 104,8 1229 94,8 113,6 95,3 112 127,6
7 1 113 105,7 112,8 134,4 127,5 132,7 142
8 1 93,6 88,6 83,1 1049 100,2 1011 98
1 2 92 91 86,7 92 105,2 101,2 98,2
2 2 100 86,5 91,1 105,1 101,7 89,8 105,2
3 2 118,7 92,5 92,5 97,5 99,7 109,4  115,2
4 2 93,1 96,5 101,5 117,4 1198 104,3 108,1
5 2 108,3 113,8 127,4 113,4 122,8 118,4 131,1
6 2 105,4 104,5 92,3 1116 1205 1175 1339
7 2 106,5 96,6 108,1 115,3 1134 114 115,5
8 2 101,3 101,3 96,8 38,4 1126 1184  107,6

APENDICE Q: Saturacfo venosa mista apresentada em média individual para cada momento
em %, Tratamento 1 (1SO) e 2 (ISO- DEX).

SvO,

Animal Tratamento Basal HV o HV2g HV3g RV RV RV3
1 1 89,6 84,7 75,7 62 83,6 88,9 89,8
2 1 90,9 89,7 83,8 80,7 89,3 89,5 89
3 1 91,5 89,8 87,3 84,4 89,3 91,1 93,4
4 1 88 81,9 73,8 58,2 80,1 84,3 84,3
5 1 934 91,5 89 87,2 91,6 92,9 92,7
6 1 93,9 90,5 88,4 84 91 91,8 93,6
7 1 94,6 92,6 91,6 90,4 93,5 95,4 96,2
8 1 94,5 93,3 90,5 85,6 91,3 94,7 96,4
1 2 91,7 88 79,2 62 77,3 84,3 85,7
2 2 91,9 90,7 87,5 81,7 87 90,8 91,7
3 2 93,7 93,9 91,1 87,8 90,2 91,3 91,7
4 2 91 89,5 82,6 72,1 82,5 88,1 87,9
5 2 92,6 88,5 83,3 84,2 88,2 90 91
6 2 90,2 84,8 82,3 77,3 83,6 88,2 90
7 2 91,9 90,7 87,5 81,7 87 90,8 91,7
8 2 93,2 92,5 89,8 97 88,7 90,8 92,8
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APENDICE R: Presséo parcial venosa de oxigénio apresentada em média individual para
cada momento em mmHg, Tratamento 1(1SO) e 2 (ISO- DEX).

PVOz

Animal Tratamento  Basal HV 1o HV 2o HV3o RV RV RV3
1 1 68,8 60,3 52,1 43,2 62,6 72,5 75,5
2 1 75,8 75,7 64,2 61,4 78,3 79,8 79,5
3 1 73,3 70,4 66 61,8 71,6 75,2 83,8
4 1 68,2 58,9 50,8 40,3 58 64,5 65,4
5 1 85,3 78,2 71 66,7 78,1 85,4 85,4
6 1 79,2 68,8 64,5 59 75,3 74,6 82
7 1 89 80 77 47,5 86,9 100,3 105,99
8 1 92 85,8 74,5 66,1 81,4 97,8 109,4
1 2 73,4 64,5 53,3 41,1 53,5 61,3 64,2
2 2 77,7 72,6 66,1 57,3 65,5 73,8 77,9
3 2 88,2 87,3 76,7 68,1 74 76,6 78,2
4 2 69,2 64,1 54,7 46,9 58,8 67,7 67,5
5 2 79,7 69,2 63,6 66,2 73 77,7 81,2
6 2 749 64,4 61,4 56 62,5 711 77,4
7 2 77,7 72,6 66,1 57,3 65,5 73,8 77,9
8 2 85,4 81,7 75 119 47,2 78,7 83,1

APENDICE S: Lactato apresentado em média individual para cada momento em mmol/L,

Tratamento 1 (ISO) e 2 (ISO- DEX).

Lactato

Animal Tratamento Basal HV HV2g HV3g RV RVy RV3
1 1 2,4 3 2,1 2,5 3,3 2,9 1,8
2 1 3,6 3,3 2,8 3,3 2,9 45 3,8
3 1 2,9 2,9 2,9 3,8 3,1 2,4 2,9
4 1 1,9 1,5 3,3 3,3 3,8 3,4 3,3
5 1 2,8 1,6 3,1 2,4 2,5 1,9 2,4
6 1 2,5 2,3 3,5 2,9 1,9 2,3 1,7
7 1 2,9 3,1 3,3 3,3 3,3 2,9 2,5
8 1 3,1 2,5 3,6 3,2 3,3 2,6 2,1
1 2 3,3 3,1 3,5 3,6 2,9 3,1 3,8
2 2 2,8 2,9 3,6 3,3 2,9 2,5 3,6
3 2 3 3,3 2,5 3,4 3,1 2,4 2,9
4 2 3,3 2,9 3,1 4,7 3 2,4 3,5
5 2 2,4 2,2 2,9 2,9 3 2,4 2
6 2 2,4 2,1 1,9 2,1 2,4 2,5 2,4
7 2 2,8 2,9 3,6 3,3 2,9 2,5 3,6
8 2 2,1 3,3 2,8 3,3 3,4 3,7 3,3
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APENDICE T: BE.s apresentada em média individual para cada momento, Tratamento 1

(1SO) e 2 (ISO- DEX).

BEecf
Animal Tratamento  Basal HV 1o HV 2o HV3o RV RV RV3
1 1 -3,9 -3 -3,4 -4,5 -5,4 -5,1 -4.8
2 1 -4,1 -4.1 -2,9 -3 -6,1 -5,5 -6,6
3 1 -2,5 -3,6 -2,8 -2,9 -4,1 -4.6 -2,9
4 1 -4,4 -4,1 -4,7 -6 -7,5 -6,5 -6,8
5 1 -5,2 -51 -2,7 -5 -3,4 -5,2 -4,2
6 1 -3 -3,6 -1,6 -0,6 -0,4 -4,9 -3,6
7 1 -2,7 -5 51 -4,6 -5,5 -49 -3,9
8 1 -4,2 -3,7 -49 5,1 -5 -6 -3,5
1 2 -3,5 2,7 -3,1 -5,9 -5,7 -4,4 -4.,9
2 2 -7,3 -5,4 -4.7 5,1 -39 -3,5 -3,6
3 2 -3,7 -3,8 -4.4 -4,6 -3,7 -3,56 -1,9
4 2 -4,6 -6,3 -7.4 -6,4 -6,2 -5,2 -5,6
5 2 -4.8 -2,8 -4,1 -4,6 -5,6 -51 -3,9
6 2 -1,9 -4.4 -3,5 -4,3 -4,3 -3,6 -3,6
7 2 -7,3 -5,4 -4.7 5,1 -39 -3,5 -3,6
8 2 -4,8 -4 -4,9 -4,5 -51 -3,7 -3,4

APENDICE U: Anion gap apresentada em média individual para cada momento, Tratamento

1 (1SO) e 2 (1SO- DEX).

Anion gap
Animal Tratamento Basal HV o HV2g HV3g RV RV RV3
1 1 10,5 8,2 9 6,9 10,3 10,5 10,9
2 1 15,2 13,3 10,9 9,8 14,5 16,1 19,1
3 1 11,3 14,7 11,2 8,1 13 15 13,1
4 1 10,8 9,7 8,7 9,1 16,9 15,6 14,9
5 1 17,3 14,7 11,6 13,9 9,1 15,3 14,6
6 1 12,1 14,9 10 8,2 9,4 14,9 13,7
7 1 13,8 12,2 13,7 12,5 13,6 12,6 13,7
8 1 9,5 8 15 13,9 15 16,6 10,7
1 2 12,5 12,8 12,4 19 14,1 13,1 14,3
2 2 20,3 17,8 13,8 10,5 9 9,6 11,1
3 2 11,2 13,5 12,9 11,6 11,8 13,2 10,6
4 2 12 20,5 18,3 18,1 23,9 15,3 17,5
5 2 15,2 12,5 12,6 9,9 12,7 14,3 13,7
6 2 10 14,7 10,7 10,7 14,6 14,1 13,4
7 2 20,3 17,8 13,8 10,5 9 9,6 11,1
8 2 16,9 11,8 14,2 12,1 13,4 10,8 13,1
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APENDICE V: PCO,gap apresentada em média individual para cada momento em mmHg,

Tratamento 1 (ISO) e 2 (ISO- DEX).

PCO2qap

Animal Tratamento Basal HV 1o HV 2o HV3o RV RV RV3
1 1 10,6 6,8 10,5 14,7 9,5 3,4 7,1
2 1 6,2 8,7 7 5,3 6,8 7,6 8
3 1 5,8 8,8 7.3 9,3 10,7 7,8 4,6
4 1 8,4 11,5 11,9 14,3 11,8 11,5 9,9
5 1 4,9 2,5 0,7 2 -0,4 4,2 4,6
6 1 4 6,5 4,3 7,6 6,6 5,2 3
7 1 4,7 5,3 7 5,5 2,9 6,2 3,2
8 1 6,1 4,5 7,7 12 17,5 5,8 9,1
1 2 5,3 7.1 10,4 12,9 10,3 9,4 8,5
2 2 7,6 5,9 8,4 9,6 7,2 6,6 4,2
3 2 5,2 1,5 41 54 7,6 8,6 49
4 2 4,2 4,6 12,1 10 1,7 5,3 7
5 2 11,5 7,4 9,4 8 5,2 6,1 4,3
6 2 75 10,7 9,5 10,2 8,5 -4.8 3,7
7 2 7,6 5,9 8,4 9,6 7,2 6,6 4,2
8 2 8,6 6,8 8,3 7,3 8,1 55 6

APENDICE X: pH apresentado em média individual para cada momento, Tratamento 1

(ISO) e 2 (1SO- DEX).

pH
Animal Tratamento Basal HV 1o HV HV3 RV RV2g RV3o
1 1 7,296 7,288 7,275 7,258 7,224 7,209 7,215
2 1 7,246 7,225 7,227 7,194 7,149 7,152 7,133
3 1 7,306 7,286 7,278 7,274 7,252 7,253 7,264
4 1 7,28 7,294 7,265 7,238 7,213 7,214 7,204
5 1 7,238 7,225 7,234 7,219 7,206 7,173 7,168
6 1 7,333 7,310 7,312 7,303 7,267 7,274 7,272
7 1 7,285 7,264 7,256 7,249 7,219 7,210 7,230
8 1 7,245 7,235 7,241 7,228 7,197 7,175 7,216
1 2 7,307 7,307 7,31 7,273 7,254 7,251 7,242
2 2 7,27 7,287 7,285 7,283 7,268 7,261 7,25
3 2 7,238 7,237 7,24 7,247 7,235 7,237 7,238
4 2 7,313 7,282 7,309 7,294 7,255 7,268 7,258
5 2 7,244 7,239 7,209 7,192 7,171 7,162 7,172
6 2 7,250 7,234 7,224 7,221 7,203 7,165 7,183
7 2 7,270 7,270 7,287 7,285 7,268 7,261 7,250
8 2 7,241 7,246 7,228 7,219 7,195 7,198 7,228
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APENDICE Z: Pressdo parcial arterial de dioxido de carbono apresentada em média
individual para cada momento em mmHg, Tratamento 1 (ISO) e 2 (1SO- DEX).

PaCO,

Animal Tratamento Basal HV 1 HV g HV3g RV RV RV3
1 1 47,4 50,4 51,7 51,7 55,1 58,5 58,3
2 1 54,8 58,2 60,9 67,1 67,3 68,3 69,2
3 1 49,6 50,2 53,7 54,4 55,3 53,6 56,6
4 1 48,8 47,3 50,3 51,4 51,8 54,1 55,1
5 1 53,5 55,7 60,1 57 63,4 64,9 68,7
6 1 44,1 46,1 49,9 53,4 59,7 48,5 51,7
7 1 51,7 49,8 50,7 53 55,7 59,2 57,8
8 1 54,7 57,5 53,6 55,3 61 62,6 61,5
1 2 46,8 48,4 47,1 46,4 51 53,2 53,5
2 2 43,6 45,5 47,3 46,7 51,8 53,7 55,2
3 2 56,9 54,3 55 53,4 57,4 57,7 61,4
4 2 43,5 44,1 38,5 42,4 48,2 48,7 49,5
5 2 53,2 59 61,1 63,1 64,4 67,5 68,9
6 2 59,3 56,1 60 58,7 61,7 71 67,7
7 2 43,6 45,5 47,3 46,7 51,8 53,7 55,2
8 2 53,9 55,1 55,9 58,4 61,1 64,3 59,6

APENDICE W: Pressdo parcial arterial de oxigénio apresentada em média

cada momento em mmHg, Tratamento 1 (ISO) e 2 (1SO- DEX).

individual para

PaO,

Animal Tratamento Basal HV HV g HV3g RV RV RV3
1 1 446,3 557,4 543,6 559,5 502,8 546,7 509,1
2 1 507,3 514 515,6 530,3 493,2 470,1 481,4
3 1 512,3 462,5 558,1 554,7 485,7 461 507,9
4 1 505,2 468,2 487,7 537,3 467,8 465,1 512,1
5 1 468,4 468,2 551,4 4948 535,3 501,9 499,9
6 1 528,4 498,3 579,5 572,1 590,9 4779 551,6
7 1 543,2 490,2 493,3 524,6 454.4 527,7 550,4
8 1 509,4 534,2 472,1 504 496 484,1 4549
1 2 5429 563 545,1 497 4 504 542,1 498,9
2 2 503 440,2 518,5 500,6 517,7 533,5 502,9
3 2 538 523,8 514,2 515,6 520,3 513,4 515,9
4 2 562,6 569,9 491,4 500,6 568,2 508 524,1
5 2 517,2 5449 519,6 517,7 499,8 496 4829
6 2 548,4 484.8 471,3 5129 489,3 508,2 521,1
7 2 503 440,2 518,5 500,6 517,7 533,5 502,9
8 2 484.8 527,6 471,3 458,8 502 527,6 504,5




