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RESUMO

Justificativa e Objetivos — Os anestésicos inalatérios halogenados podem
apresentar  papel importante na  patogénese das  alteracGes
cardiocirculatorias e renais durante o chogque hemorragico por alterarem, de
maneira dose dependente, os mecanismos de defesa compensatérios. O
presente estudo teve como objetivo comparar os efeitos de uma
concentracdo alveolar minima (CAM) de halotano, sevoflurano e isoflurano
sobre o sistema cardiovascular e renal em cées submetidos a choque
hemorragico e reposi¢cdo volémica com o sangue retirado do animal.

Meétodos — O estudo aleatorio foi realizado em trinta cdes, sem raca
definida, distribuidos em trés grupos de acordo com o anestésico inalatorio
halogenado utilizado durante a anestesia, em concentracgdes eqlipotentes de
uma CAM: GH (n=10) - halotano a 0,89%; GS (n=10) - sevoflurano a
2,4%; e Gl (n=10) - isoflurano a 1,4%. Todos os caes foram ventilados
mecanicamente, esplenectomizados e submetidos a sangramento, com
retirada em torno de 40% do volume sanglineo, visando manter a pressao
arterial meédia de 40 a 50 mm Hg durante 45 minutos. A seguir, 0s cées
foram submetidos a expansdo volémica com o sangue removido. Os
atributos hemodindmicos foram determinados no momento controle, apos
45 minutos de hemorragia, e 15 e 60 minutos apos a reposicao sangiinea.
Os atributos renais foram medidos nos mesmos momentos, exceto no

periodo hemorragico, pela auséncia de diurese.



Resultados — No momento controle, a maioria das variaveis
hemodindmicas e renais foram semelhantes entre 0s grupos, com excecao
da fracdo de filtracdo, cujos valores foram menores no grupo GIl, em
relacdo aos grupos GH e GS (p < 0,05), e da osmolalidade urinaria, cujos
valores foram maiores no grupo GS, em comparagdo com o grupo GH (p <
0,05). Apo6s a hemorragia, houve deterioragdo dos atributos
hemodindmicos, sem diferenca significante entre os grupos (p > 0,05).
Apds 15 minutos da reposicdo volémica, houve recuperacdo da maioria dos
atributos hemodindmicos e renais, sem diferenca significante entre 0s
grupos (p > 0,05), com excecdo da excrecdo fracionaria de sodio, cujos
valores foram superiores no grupo Gl, em relagédo aos grupos GH e GS (p <
0,05). Nos grupos, os atributos retornaram a valores semelhantes aos niveis
pré-hemorragicos apds uma hora da reanimacdo (p > 0,05), com excec¢do da
fracdo de filtracdo, cujos valores foram maiores no grupo GS, em
comparacdo aos grupos GH e Gl (p < 0,05), e da osmolalidade urinaria,
cujos valores foram menores no grupo GI, em relagdo ao grupo GS (p <
0,05).

Conclusédo — No cdo, nas condigdes experimentais empregadas, durante o
choque hemorragico e na primeira hora apds a reposicdo sanglinea, a
escolha do anestésico inalatério halogenado: halotano, sevoflurano ou
isoflurano, em concentracdo expirada de uma CAM, ndo determina

respostas diferenciadas dos atributos cardiovasculares e renais.

Palavras-chave: Choque hemorragico; anestésicos halogenados: halotano,

sevoflurano e isoflurano; funcéo renal; funcdo cardiovascular; cao.



Effects of halothane, sevoflurane and isoflurane on the cardiovascular and
renal function of dogs subjected to hemorrhagic shock. Botucatu, 2008.
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ABSTRACT

Background and Objectives — Halogenated anesthetics may play an
Important role in the pathogenesis of cardiovascular and renal changes
during hemorrhagic shock because they modify, in a dose-dependent
manner, compensatory defense mechanisms. The aim of the present study
was to compare the effects of a minimum alveolar concentration (MAC) of
halothane, sevoflurane and isoflurane on the cardiovascular and renal
systems of dogs subjected to hemorrhagic shock followed by restoration of
blood volume with shed blood.

Methods — Thirty mongrel dogs were randomly distributed into three
groups according to the halogenated anesthetic used for anesthesia. They
were anesthetized with halothane (H group; n=10), sevoflurane (S group;
n=10) or isoflurane (I group; n=10) and anesthesia was maintained at 1.0
MAC: 0.89%, 2.4%, and 1.4%, respectively. All the dogs were
mechanically ventilated, splenectomized and subjected to bleeding with
40% blood reduction to keep mean arterial pressure between 40 and 50 mm
Hg for 45 min. Thereafter, the dogs were resuscitated with shed blood. The
hemodynamic attributes were determined at the control moment, after 45
min of hemorrhage, 15 and 60 min after restoration of blood volume. The
renal attributes were determined at the described moments, except during
the hemorrhage period, for lack of diuresis.

Results — At the control moment, most of the hemodynamic and renal

variables were similar among the groups, except for the filtered fraction,



which was lower in GI than in groups GH and GS (p < 0.05), and for
urinary osmolarity, which was higher in GS compared to GH (p < 0.05).
After hemorrhage, the hemodynamic attributes decreased, without
significant differences among the groups (p > 0.05). Fifteen minutes after
resuscitation, most of the hemodynamic and renal attributes were
compromised, without significant difference among the groups (p > 0.05),
except for fractional sodium excretion, which was higher in group Gl
compared to groups GH and GS (p < 0.05). Within the groups, the
attributes were restored to near pre-hemorrhagic values 1 hour after
reanimation (p > 0.05), except for the filtered fraction, which was higher in
group GS compared to groups GH and GI (p < 0.05), and urinary
osmolarity, which was lower in group GI compared to group GS (p < 0.05).
Conclusion - In dogs under the experimental conditions described, no
difference could be detected choosing equipotent alveolar concentrations (1
MAC) of halothane, sevoflurane, or isoflurane in relation to cardiovascular
and renal variables during hemorrhagic shock and in the first hour after

resuscitation.

Key-words: hemorrhagic shock, halogenated anesthetics: halothane,

sevoflurane and isoflurane; renal function; cardiovascular function; dog.
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1 INTRODUCAO E LITERATURA

Durante cirurgias de grande porte, devido a manipulacdo cirargica
importante, ndo é incomum o anestesiologista enfrentar situagdes em que o
paciente normovolémico desenvolve hipovolemia e choque hemorragico.

Com o objetivo final de obtencdo de energia para sobrevivéncia da
célula, o organismo desencadeia mecanismos de respostas imediatas a
agressdo e ao choque, incluindo alteragcbes cardiovasculares, renais,
respiratérias e neuroenddcrinas, resultando em aumento do volume de
sangue circulante e, consequentemente, em maior oferta de oxigénio aos
tecidos (Birolini, 1996).

A reducdo do volume sanglineo no choque hipovolémico determina
diminuicdo primaria do retorno venoso e, também, do volume sistélico e da
pressdo arterial. Essas alteragdes determinam corregdes cardiorrespiratorias
Imediatas, desencadeadas por reflexos mediados pelos barorreceptores e
quimiorreceptores, e caracterizadas por hiperventilacdo, ativacdo simpética
do coracéo e constricdo de vasos de resisténcia e capacitancia.

A constricdo dos vasos de resisténcia ndo é generalizada, respeitando
territorios vasculares especificos, como a circulacdo cerebral e miocérdica.
J& a constricdo dos vasos de capacitancia é generalizada e enseja grande

mobilizacg&o central do sangue localizado nas pequenas e grandes veias. Por
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outro lado, a vasoconstricdo restringe o fluxo sanglineo aos territorios
cutaneo, muscular, esquelético, renal e esplancnico, enquanto no cérebro e
miocardio ocorrem vasodilatacdo mediada localmente, com manutencéo
das necessidades metabdlicas locais, apesar de haver na circulagdo grande
quantidade de hormonios vasoconstritores (Rocha e Silva & Poli de
Figueiredo, 2000).

O rim desempenha papel fundamental na homeostase corporal, ndo
apenas porque elimina produtos indesejaveis do metabolismo, mas também
por manter constantes o volume e a composic¢do dos liquidos corporais,
regulando o ambiente das células para o desempenho adequado das
diversas atividades. Além de efetuar funcdes endocrinas, o rim atua de
forma importante no controle de variagdes da presséo arterial (Zatz, 2002).
Neste sentido, em situacGes de isguemia, € necessario que o fluxo
sangiineo renal e o ritmo de filtracdo glomerular se mantenham constantes,
por meio da auto-regulacdo renal e da producéo intra-renal de substancias
vasodilatadoras (Galvéo, 1996).

Os anestésicos inalatorios podem apresentar papel importante na
patogénese das alteracdes cardiacas durante o choque hemorragico, por
causa de seus efeitos sobre a hemodinamica cardiovascular, liberagcdo de
hormdnios mediadores e transporte de oxigénio. Esses agentes alteram as

respostas fisioldgicas de maneira significativa, de acordo com o farmaco e
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a concentracdo empregada (Kotrly et al., 1984 ; Bernard et al., 1990;1992;
Pagel et al., 1990 ; 1991). Nesse cenario, hd aumento do risco de colapso
cardiovascular durante o choque, pois o halotano, um agente inalatorio
halogenado, conhecido por determinar, de maneira dose-dependente,
diminuicdo da atividade autondmica eferente (Yamamura et al., 1983;
Picker et al., 2001), pode acarretar alteracbes importantes dos mecanismos
compensatorios cardiovasculares, como o reflexo barorreceptor (Wilkinson
et al., 1980).

Mesmo se considerando que o isoflurano e o halotano diminuem a
resposta barorreceptora a diminuicdo da pressao arterial (Seagard et al.,
1983), o isoflurano parece manter melhor 0s mecanismos compensatorios
do que o halotano, por manter a freqiiéncia cardiaca em valores mais
elevados na presenca de estados hipotensivos (Kotrly et al., 1984). Alguns
estudos sugerem que o sevoflurano pode também manter, satisfatoriamente,
especialmente no cédo, o reflexo barorreceptor na presenca da hipotensédo
arterial e, conseqlientemente, o débito cardiaco (Bernard et al., 1990; 1992;
Mutoh et al., 1997; Oliva et al., 2000). Assim, as pesquisas experimentais
referem que o sevoflurano e o isoflurano determinam respostas
cardiovasculares similares e de intensidade proporcional a concentracdo
utilizada (Bernard et al., 1990, 1992; Mutoh et al., 1997; Tomiyasu et al.,

1999).
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No cdo, o isoflurano determina menor depressao do débito cardiaco,
da contratilidade e da conducdo miocardica do que o halotano (Pagel et al.,
1990; 1991; Nakaigawa et al., 1995). J& no cdo sob elevadas concentracdes
de anestésico inalatorio para manter a pressao arterial média em 45 mm Hg,
a performance cardiaca foi melhor mantida com isoflurano do que com
halotano e o enflurano (Hysing et al., 1992).

As modifica¢des induzidas pelos agentes anestésicos inalatorios
podem atuar indiretamente na funcdo renal, provocando mudangas na
funcdo cardiovascular e na atividade neuroenddcrina, por meio da
diminuicdo da pressdo arterial e do débito cardiaco, estimulando a atividade
simpatica, a liberacdo de renina, angiotensina e aldosterona. Esses efeitos
geralmente sdo dose-dependentes. Além disso, podem interferir
diretamente na funcéo renal dependendo das peculiaridades farmacoldgicas
provocadas na auto-regulacdo do fluxo sanguineo e do ritmo de filtracdo
glomerular, afetando a filtracdo e a reabsorcéo (Mercatello, 1990; Hohne et
al., 2004).

A resposta renal em situacdes de hemorragia inclui a redugéo do
fluxo sangineo renal, do ritmo de filtracdo glomerular e do débito urinario,
e aumento da reabsorcdo tubular proximal (Lameire, 2005). Para
manutencdo do fluxo sanglineo renal e do ritmo de filtracdo glomerular, a

despeito da diminuicdo da pressdo arterial, o rim, por meio de sua auto-
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regulacdo, ativa o sistema renina - angiotensina - aldosterona e a secre¢édo
de vasopressina, que podem ou nédo restaurar a pressdo de perfusao renal
(Ullman, 2000; Hohne et al., 2004; Lameire, 2005). Assim, estes
mecanismos de compensacao renais ativados pelo sistema simpatico e pelo
sistema renina - angiotensina - aldosterona determinam vasoconstricgdo e
podem levar a isquemia renal (Diego et al., 2007).

A restauragdo volémica e a manutengdo do debito cardiaco sdo as
metas principais na recuperacdo da funcdo renal apds o choque
hemorragico, para que a perfusdo e a oferta de oxigénio sejam
restabelecidas (Diego et al., 2007). Todos os farmacos anestésicos, sejam
eles inalatérios ou venosos, podem influenciar a funcdo renal por
produzirem alteracBes na pressdo arterial e no débito cardiaco, que se
acompanham de retencdo de sodio e dgua e diminuicdo de producdo de
urina. Essas alteracBes tornam-se mais intensas quando associadas a
hemorragia (Stoelting & Hillier, 2006). Isoflurano e sevoflurano
apresentam maior efeito vasodilatador do que o halotano (Nakaigawa et al.
1995; Heerdt e Pleimann, 1996). Apos a reposicao volémica, eles poderiam
manter melhor o fluxo sanglineo para os 0Orgdos, especialmente a
circulacdo renal (Ahlgren et al., 1978; Seyde e Longnecker, 1984). No
entanto, a administracdo do halotano em c&es em normovolemia e

hipovolemia, provocada por hemorragia aguda, ndo determinou diminuicéo
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significante do fluxo sangiineo renal, embora provocasse diminuicdo da
pressdao de perfusdo renal (Priano, 1985). Este efeito, segundo o autor,
ocorreu devido a acdo de diminuicdo da resisténcia vascular renal
provocada pelo farmaco.

Em animais de experimentacdo, 0s anestésicos inalatdrios
halogenados parecem provocar efeito protetor sobre a lesdo renal
desencadeada pela isquemia - reperfusao (Lee et al., 2004).

Durante o choque hemorragico, a preocupacdo ndo deve ser apenas
direcionada as alteragcbes hemodindmicas, mas também a funcéo renal. Os
efeitos comparativos dos anestésicos halogenados halotano, sevoflurano e
isoflurano na funcdo renal durante o choque hemorréagico e ressuscitacao
ainda ndo foram estudados.

Considerando-se as evidéncias de que o halotano deprime o sistema
cardiovascular mais do que o sevoflurano e o isoflurano, sustentamos a
hipdtese de que este agente inalatério poderia resultar na manutencdo em
piores condi¢cBes da hemodindmica cardiocirculatéria e renal, quando
comparado em concentracOes alveolares equipotentes com o sevoflurano e
isoflurano, em situacao experimental de choque hemorragico induzido e de

reposi¢cdo com o sangue retirado.
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2 OBJETIVO

Em modelo de chogue hemorragico no cédo e reposicdo volémica
com o sangue retirado do animal, o objetivo do estudo foi comparar 0s
efeitos de uma concentracdo alveolar minima (CAM) do halotano,

sevoflurano e isoflurano sobre os sistemas cardiovascular e renal.
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3 MATERIAIS E METODO

Apbs aprovacdo pela Comissdo de Etica em Pesquisa Animal da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, foram utilizados 30 cées
adultos, sem raga definida, de ambos 0s sexos, com peso entre 16 e 26 kg,
fornecidos pelo Biotério do Campus de Botucatu da UNESP. Os cées
apresentaram valores da hemoglobina considerados normais.

Os animais foram distribuidos, aleatoriamente, em trés grupos
experimentais, com dez animais em cada grupo, de acordo com o
anestésico inalatorio halogenado empregado:

GH - Manutencdo anestésica com halotano a 0,89% (1,0
concentracdo alveolar minima — CAM).

GS - Manutencdo anestésica com sevoflurano a 2,4% (1,0 CAM).

Gl - Manutencdo anestésica com isoflurano a 1,4% (1,0 CAM).

A CAM utilizada dos halogenados no céo esteve de acordo com a
proposicdo de Kazama e Ikeda (1988).

Os grupos tiveram trés fases experimentais: na primeira, foi feita a
preparacdo anestésico-cirurgica, caracterizada por inducdo anestésica com
propofol e fentanil, intubacdo traqueal e manutencdo anestésica com
halotano, isoflurano ou sevoflurano - dependendo do grupo estudado - e

brometo de rocurdnio, ventilacdo artificial, monitorizacdo da ventilacao,
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hemodindmica cardiovascular, funcdo renal e temperatura, seguida de
laparotomia mediana para retirada do baco; na segunda fase, foi realizado o
sangramento do animal, com retirada ao redor de 40% do volume
sanglineo, em tempo total de dez minutos, com a finalidade de manter a
pressao arterial de 40 a 50 mm Hg durante 45 minutos, seguido de estudo
de ventilagdo, hemodinamica cardiovascular e temperatura; na terceira fase,
foi feita a reposi¢do volémica com sangue total retirado do animal, seguida
de novo periodo de estudo de ventilacdo, hemodinamica, funcdo renal e

temperatura apds 15 e 60 minutos da reposicao sanglinea.

3.1 Sequéncia Experimental

3.1.1 Primeira fase

e Jejum alimentar de 12 horas, com livre acesso a agua;
e pesagem dos animais;

e instalacdo do biomonitor AS 3 da Datex-Engstrom (Finlandia) para
leitura e registro de parametros ventilatérios, cardiovasculares, gases

e agentes halogenados, e de temperatura;
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administragdo venosa de propofol (Diprivan®, Astra Zeneca, Mildo,
Italia), na dose de 6 mg.kg™ e fentanil (Fentanil®, Janssen, S&o

Paulo), na dose de 5 pg.kg™;

posicionamento do animal em decubito dorsal na goteira de Claude

Bernard:;

administracdo venosa da dose inicial do bloqueador neuromuscular
brometo de rocurdnio (Esmeron, Organon, Sdo Paulo), na dose de

0,6 mg.kg™;

intubacdo orotraqueal e instalagdo de ventilagdo mandatdria
intermitente, com fluxo de gases frescos de ar comprimido (1,2
L.min™) e oxigénio (0,8 L.min™) e volume corrente de 20 mL.kg™,
utilizando circuito com absorvedor de CO,, por meio do aparelho
Ohmeda modelo Excel 210 SE (Madison, Wisconsin, EUA). O
controle do volume corrente e da pressdo inspiratéria foi feito por
meio de mddulo especifico. Manutencao anestésica com halogenado,
empregando-se inicialmente duas CAM: halotano a 1,8% (Astra
Zeneca, Sdo Paulo), isoflurano a 2,8% (Cristalia, Sdo Paulo ) e
sevoflurano a 4,8% (Abbott, Sdo Paulo), por meio de vaporizador
calibrado especifico para cada halogenado, da Ohmeda (EUA), e

com controle das fracdes inspirada e expirada do anestésico, didxido
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de carbono (Pet CO,) e de O,, por meio do modulo de Analise de
Gases e Halogenados, utilizando captor da amostra situado junto a

valvula em Y do circuito respiratério;

instalacdo do eletrocardidgrafo de trés canais (derivacdo DII), do
sensor do termémetro no terco inferior do es6fago, do sensor da
temperatura ambiente, e da oximetria de pulso (SpO,), com sensor

colocado na lingua do animal;

aquecimento do térax e da cabeca do animal com insuflacdo de ar
aquecido entre 42 e 46°C, por meio de manta especifica (CareQuilt,
Malinckrodt Medical, St. Louis, MO, EUA) utilizando-se o aparelho

WarmTouch modelo 5200 da Mallinckrodt (EUA);

tricotomia das regides inguinais esquerda e direita, abdominal (linha

mediana) e pescoco (na regido da veia jugular externa direita);

disseccdo e cateterismo da veia femoral esquerda (VFE) com cateter
de polietileno PE 240 para infusdo continua da solucdo de Ringer
lactato (6 mL.kg™.h™). Apds 30 minutos, foi feito o “prime” das
solucdes de creatinina a 3% (Sigma — Aldrich, St. Louis, MO, EUA)
para-aminohipurato de soédio (PAH) (Sigma — Aldrich, St. Louis,
MO, EUA) a 0,4%, sendo utilizado 1 ml.kg™ da solucdo. A seguir,

colocou-se a solucdo de Ringer com lactato (6 ml.kg™.h™) com PAH
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(0,24%) e creatinina (0,6%), administrando-se por minuto, até o final
do experimento 0,6 mg.kg™ de creatinina e 0,2 mg.kg™ de PAH até o
término do experimento, por meio de bomba infusora Volumed
(Santronic-Suica) conectada ao sistema de aquecimento de fluidos
Hotline HL-90 (Hotline Warming System, Graseby Medical,

Watford, Herts, UK).

disseccdo e cateterismo da veia femoral direita (VFD) com cateter de
polietileno PE240 para administracdo de brometo de rocurdnio
(10pg.kg™.min™), por meio da bomba de infusdo continua de dois

canais modelo Anne da Abbott (EUA) e coleta de sangue.

disseccgdo e cateterismo da artéria femoral direita (AFD) com cateter

depolietileno PE240 para sangria do animal;

disseccdo e cateterismo da artéria femoral esquerda (AFE) com
cateter de polietileno PE240, para medida da pressdo arterial média

(PAM) e coleta de sangue;

disseccéo e cateterismo da veia jugular externa direita com introdutor
8,5 F e passagem de cateter de Swan Ganz 7F (Baxter, Irvine, CA,
EUA) na artéria pulmonar, para medida do débito cardiaco (DC) por
termodiluicdo e das pressdes no atrio direito (PAD), na artéria

pulmonar (PAP) e artéria pulmonar ocluida (PAPO);
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realizacdo de laparotomia mediana e retirada do baco;

cateterizacdo uretral para coleta de urina em provetas graduadas;

medida da distancia entre a extremidade do focinho e o anus, pela

superficie ventral, para determina¢do do comprimento do animal;

aquecimento de todo o corpo do animal com insuflacdo de ar

aquecido entre 42 e 46°C, por meio de manta especifica;

diminuicdo da CAM expirada do halogenado de duas para uma

CAM;

fim do periodo de preparacdo cirdrgica e inicio do periodo de

estabilizacdo hemodindmica com duracao de 30 minutos;

determinacdo da PAM, PAP, PAD, PAPO e registro do tracado

eletrocardiografico na derivacédo DlI;
determinacdo da SpO,, PetCO, e freqliéncia cardiaca (FC);
medida do volume corrente (VC) e freqliéncia respiratdria (FR);

determinacdo do débito cardiaco (DC) e das temperaturas esofagiana

(Tesor) € ambiente (Tamp);
coleta de sangue venoso e arterial;

coleta de urina.
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3.1.2 Segunda fase

e Retirada de sangue do animal (3 mL.kg™.min™), em tempo total de
12 a 15 minutos, por meio do cateter da artéria femoral direita, em
volume suficiente para determinar pressao arterial média de 40 a 50
mm Hg, com anotacdo do volume retirado. Esses valores
pressoricos foram mantidos por 45 minutos por sangramento

adicional, se necessario;

e colocacdo do sangue retirado em bolsa para sangue contendo &cido
citrico, adenina, fosfato de sodio, citrato de sodio e dextrose
(CPDAY;

e pesagem da(s) bolsa(s) de sangue;

Apds 45 minutos de choque hemorragico:

e (determinacdo da PAM, PAP, PAD e PAPO e registro de tracado

eletrocardiografico na derivagéo DlI;
e determinacdo da SpO,, PetCO, e FC;
e medidado VC e FR;
e determinacdo do DC, Tesor € Tamp;

e coleta de sangue venoso e arterial.
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3.1.3 Terceira fase

Reposicdo volémica com o sangue retirado, em tempo total de 15

minutos, utilizando-se o sistema de aquecimento Hotline (UK).
Ap0s 15 e 60 minutos de completada a reposic¢ao volémica:

determinacdo da PAM, PAP, PAD, PAPO e registro de tragado

eletrocardiografico em DII;
determinacédo da SpO,, PetCO, e FC;
medida do VC e FR;

determinacdo do DC, Tesr€ Tamp;
coleta de sangue venoso e arterial;
coleta de urina;

término do experimento e sacrificio do animal com injecdo venosa
de cloreto de potassio a 19,1% (20 ml), sob inalacdo de anestésico

halogenado (3 CAM).
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3.2

Atributos Estudados

3.2.1 Atributos para controle da homogeneidade do estudo

Antropomeétricos: comprimento (cm); peso (kg); superficie corporal
(m?);

SexXo;

temperatura: temperatura esofagica (Teor - °C); temperatura
ambiente (Tzm, - °C);

ventilatorios: volume corrente (VC - mL.kg?); fregiéncia
respiratoria (FR — mov. min™); presso expiratéria final do CO, (Pet

CO; - mm Hg).

3.2.2 Atributos principais para atender as finalidades do

experimento

Hemodinamicos: freqiiéncia cardiaca (FC - bat.min™); pressdo
arterial média (PAM-mm Hg); pressdao média do atrio direito (PAD -
mm Hg) pressdo média da artéria pulmonar (PAP - mm Hg); pressédo
da artéria pulmonar ocluida (PAPO- mm Hg); indice cardiaco (IC =
DC / SC), em L.min™.m™?); indice sistdlico (IS = IC / FC), em
mL.bat™.m?; indice de resisténcia vascular sistémica - IRVS =

[(PAM — PAD / IC) x 79,92], em dina.s.cm®m? indice de
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resisténcia vascular pulmonar - IRVP = [(PAP — PAPO / IC) X
79,92], em dina.s.cm®.m?; superficie corporal (SC = k x peso®?,
onde k = 0,09 e peso em kg) (Nakaigawa et al., 1995).

Renais: débito urinario (DU — mL.min".kg™); depuracéo de para-
aminohipurato de sédio (DPAH = Upay X DU / Ppay), em mL.,
min.kg™, para medida de fluxo plasmatico renal (FPR); fluxo
sangliineo renal (FSR = Dpay /1-Ht), em mL.mint.kg™;
resisténcia vascular renal (RVR = PAM x 80/FSR x 107°), em
mm Hg. mL™. min™; depuracdo da creatinina (D, = Ug, x DU /
Pcr), em mL.mint.kg™, para determinagdo do ritmo de filtracdo
glomerular (RFG); fracdo de filtracdo (FF = Dy / DPAH);
osmolalidade urinaria (Uosm — mOsm.kgH,0™); depuracdo osmolar
(Dosm = Uosm x DU/Posm), em mL.min™; depuracdo de &gua livre
(DH,O = DU - Dosm), em mL. min™; excrecdo urinaria de sdio
(EUna = DU X Uya), em pEg.min™; depuracéo de s6dio (Dya = DU X
Pna), em mL.min™"; excrecdo fracionaria de s6dio (EFna = Dna/Der X

100), em %.
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e Sangiiineos: hemoglobina (Hb-mg.dL™); hematécrito  (Ht%);
bicarbonato plasmético (HCOs-mMol.L™); pH arterial (pHa); pressdo

parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO, — mm Hg).

e Plasmaticos: osmolalidade plasméatica (Posm — mOsm.kg H,0 ™):;

s6dio plasmatico (Pna— mEQ.L™).

3.3 Momentos Estudados

Os atributos hemodindmicos, sanglineos, de oxigenacdo,

ventilatorios e de temperatura foram estudados nos seguintes momentos:

M1(controle): imediatamente apds o término do periodo de

estabilizacdo hemodindmica de 30 minutos;

M2: apds 45 minutos de choque hemorragico, com pressdo arterial

média de 40 a 50 mm Hg;
M3: 15 minutos apos a reposicdo sanguinea;
M4: 60 minutos ap0s a reposicdo sangiinea.

Os atributos renais foram estudados nos momentos M1 (controle),
M3 (15 minutos apds a reposicdo sanguinea) e M4 (60 minutos apds a
reposicdo sanguinea), pois durante o periodo de choque hemorragico (M2),

0s cdes apresentaram volume urinério insuficiente para anélise.
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3.4 Técnicas Utilizadas

experimenty

As medidas e registros dos atributos hemodinamicos, ventilatérios e
de temperatura foram realizados em maodulos especificos do biomonitor
MS 3 da Datex-Engstron (Finlandia). Deve-se ressaltar que os valores
Iniciais da Pet CO,, ao redor de 35 mm Hg, foram utilizados para controle
da ventilacdo por meio de alteracBes na frequéncia respiratoria. Nos

momentos de estudo, ndo mais se alteraram os parametros ventilatorios.

Para calculo do volume sangiineo retirado em cada animal,

utilizou-se a formula: V = M / D onde,
V = volume (ml) de sangue retirado;

M = massa (g) de sangue retirada;



Materiais e Método 39

D = densidade especifica do sangue, com valor de 1,053 g.mL™.

As determinacbes do pH, gases sanglineos, hemoglobina e
bicarbonato plasmatico foram realizadas no aparelho Chiron Diagnostics

modelo Rapidlab 865 (Inglaterra).

A duracdo do periodo de coleta de urina foi de 15 minutos em cada
momento estudado. As coletas de sangue venoso para determinacdo dos
valores de PAH e creatinina foram sempre feitas na metade de cada periodo
da coleta de urina. Para as dosagens de PAH e creatinina no plasma e na
urina empregou-se 0 espectrofotbmetro 20 da Genesys da Spectronic
Instruments (EUA). As dosagens de sddio plasmaético e urinario foram
realizadas no aparelho Analisador de Eletrdlitos 9180 de AVL Instruments
(EUA); para a determinacdo do hematdcrito foi utilizado o aparelho

Centremico da Fanem (Brasil).

Na determinacéo da osmolalidade urinaria e plasmatica foi utilizado

0 osmometro Osmette 11 da Precision Systems (EUA).

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério Experimental de
Anestesiologia do Departamento de Anestesiologia da Faculdade de

Medicina de Botucatu - UNESP.
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3.5 Analise Estatistica

A distribuicdo normal dos dados foi confirmada utilizando o teste
de Kolmogorov — Smirnov. Para as variaveis antropométricas e volume de
sangue retirado, foi utilizada a andlise de variancia. No estudo da
distribuicdo dos animais segundo o sexo, foi utilizado o teste do qui-
quadrado (X?). Os dados paramétricos continuos foram avaliados entre os
grupos utilizando-se ANOVA para medidas repetidas, seguida pelo método
de Tukey para investigar diferencas entre os momentos dentro de cada
grupo. Neste caso, os dados sdo apresentados como média + desvio padro.
Os dados ndo-parametricos continuos foram comparados entre 0s grupos
utilizando - se o teste de Kruskal-Wallis para medidas repetidas, seguido
pelo teste de Friedman para investigar diferencas entre momentos do
mesmo grupo. Neste caso, 0s dados sdo apresentados como mediana, 1°e

3°quartis. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Quatro dos 30 cdes morreram de hipotensdo refrataria apds a
exsanguinacdo ou durante a reposicao sanguinea. Eles foram repostos por
outros cdes. O volume sangiineo retirado foi de 27,8 £ 12,4 ml/kg no
grupo halotano, 28,8 + 11,3 ml/kg no grupo sevoflurano e 32,9 + 8,0 mi/kg

no grupo isoflurano, sem diferenca significante entre os grupos (p > 0,05).

4.1 Dados Antropometricos e Sexo

Os grupos mostraram-se homogéneos em relacdo aos valores

antropométricos e a distribuicdo do sexo (Tabela 1).

Tabela 1 — Atributos antropométricos e distribui¢cdo do sexo nos grupos, com
indicacdo dos valores de p

Atributo Halotano Se\?o:‘lljlfrgno Isoflurano Valor de p
Peso (kg)* 21,2+35 189123 20,0+2,8 p=0,23
Comprimento (cm)* 109,1+9,3 102,8 + 10,7 105,3+ 6,2 p=0,30
Superficie corporal (m?)* 0,78+0,10 0,72+ 0,09 0,74 + 0,07 p=0,27
Sexo (M/F)** 5/5 /1 8/2 p=0,11

Né&o houve diferenga significante entre os grupos (p>0,05)
*Valores expressos em média £ DP
**Valores expressos em distribui¢do de frequiéncias
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4.2 Temperatura Ambiente

Tabela 2 — Média e desvio-padrio dos valores da temperatura ambiente ( ‘C) segundo
momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicdo sanglliinea
GRUPO Controle hemorragico 15 60
HALOTANO 25,76 £1,94c @ 26,08 +1,88b 26,18 + 1,80 ab 26,45+1,79 a
A® A A A
SEVOFLURANO 25,11+1,59 ¢ 25,46 +1,41b 25,86 + 1,36 ab 26,21+1,28a
A A A A
ISOFLURANO 24,74+ 258 ¢ 25,00 +2,63 b 25,10 + 2,48 ab 25,20+ 2,63 a

A A A A
! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).
? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

29,0
28,0 * * *
270 - m HAL
26,0 OSEV
250 - mISO
240
23,0

Temperatura ambiente ( °C)

A}

0,0 Controle ' 45minapés = 15mn 60 min
hemorragia I

Tempo ap06s
reposi¢cdo sanguinea

Figura 1 - Temperatura ambiente (média £ SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da temperatura ambiente
entre os grupos. Seus valores aumentaram significantemente, ao redor de

1°C, ao longo do experimento, em todos 0s grupos.
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4.3 Temperatura Esofégica

Tabela 3 — Média e desvio-padrao dos valores da temperatura esofagica ( °C) segundo
momentos e grupos

GRUPO Controle Choq’ue_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 37,05+1,08c® 37,38+126a 37,25+ 1,42 be 37,56+ 144a
A® A A A

SEVOFLURANO 36,98 +0,37¢ 37,41+0,33a 37,18 £ 0,32 bc 37,48 +043a
A A A A

ISOFLURANO 37,05+0,74¢ 37,51+084a 37,18 + 0,65 bc 37,58 +0,52a
A A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

5 39,5

. 39,0 -

% 38,5 @ HAL
5 380 A OSEV
s 375 7 mISO
2 370 A

g 365

§ 360 -

[ 4

O,O Controle ' 45 min apos‘ 15 min ' 60 min
hemorragia | Tempo apos

reposic&o sangiinea

Figura 2 - Temperatura esofagica (média = SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da temperatura esofagica
entre 0s grupos. Seus valores aumentaram significantemente apds 45
minutos de hemorragia nos grupos. Ap6s 15 minutos da reposicdo
sangliinea, seus valores diminuiram para niveis semelhantes aos do
controle. Apos 60 minutos de ressuscitacdo, 0s seus valores aumentaram

significantemente, em torno de 0,5°C, acima dos do controle.
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4.4 Frequéncia Cardiaca

Tabela 4 — Média e desvio-padrdo dos valores da freqiiéncia cardiaca (bat. min™)
segundo momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicio sanglinea

GRUPO Controle hemorragico 15 60

HALOTANO 131+33b @ 165+42a 143+26b 139+31b
A® A A A

SEVOFLURANO 137+21b 168+ 34 a 150+21b 145+17b
A A A A

ISOFLURANO 128 +22b 163+32a 138+ 14 b 150+ 13b
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

= 250
< .
£ £ %
5 200 - l
=)
@
g 150 @ HAL
2 100 0 SEV
o ]
i mISO
&
3 50 -
o
[N
0 Controle ' 45 min ap6s | 15 min 60 mn
hemorragia ' Tempo apos reposicado I

sangiinea

Figura 3 - Freqliéncia cardiaca (média + SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*Pp<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da frequéncia cardiaca entre
0S grupos. Seus valores aumentaram significantemente, em relacdo ao
controle, ap6s 45 minutos de sangramento, mas retornaram a Vvalores

semelhantes aos iniciais apds a reposic¢do sangliinea, em todos 0s grupos.
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4.5 Pressao Arterial Média

Tabela 5 — Média e desvio-padréo dos valores da pressao arterial média (mm Hg)
segundo momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicdo sanglliinea

GRUPO Controle hemorréagico 15 60

HALOTANO 88,70 +14,99a ™ 47,20+ 2,20 ¢ 81,90+11,61b 90,70 + 15,00 a
A® A A A

SEVOFLURANO 89,60 £ 23,00 a 47,10+ 3,38 ¢ 85,50 + 13,84 b 94,00+9,12a
A A A A

ISOFLURANO 96,40 + 21,69 a 4570+4,95¢ 85,50+11,32b 97,20+ 11,87 a
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

140
. 120
'13 * *
© 100 + * _|—_
E 5 80 @ HAL
8 n
%t 60 . O SEV
f * ok
g £ - - mISO
18 40 |
o
& 20 ~
0 T — = , ,
Controle 45minapés | 15min 60 min |
hemorragia ' Tempo apés reposigao !
sanglinea

Figura 4 - Pressdo arterial média (média = SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da pressdo arterial media
entre 0s grupos. Seus valores diminuiram significantemente apos 45
minutos de sangramento e 15 minutos apds a reposicdo sangiinea, em
relacdo ao momento controle, retornando aos valores iniciais apds 60

minutos da ressuscitacdo, em todos 0s grupos.
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4.6 Pressdo do Atrio Direito

Tabela 6 — Média e desvio-padréo dos valores da pressdo do atrio direito (mm Hg)
segundo momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicdo sanglliinea

GRUPO Controle hemorragico 15 60

HALOTANO 230+095¢c® 0,70+0,82d 340+135a 290+152b
A® A A A

SEVOFLURANO 350+1,35¢ 1,40 +1,07d 420+1,23a 390+1,29b
A A A A

ISOFLURANO 290+074c¢ 1,30+1,34d 430+1,34a 340+143b
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

2
Ee,o = .
550 1 = *»
E 4.0 - OHAL
T
23 . S— OSEV
E 20 | * @ISO
21,0 1
% D!D
o i T T

Controle 45 mn apos 15 min 60 mir

lerornmagia

|
Tempo apds repasizéao
sanguinea

Figura 5 - Pressdo do atrio direito (média + SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: os valores da pressdo do atrio direito ndo apresentaram
diferenca significante entre 0s grupos. Seus valores diminuiram
significantemente apds 45 minutos de sangramento, em relacdo ao controle,
mas aumentaram ap0s a reposicdo sanglinea, em todos 0s grupos, em

valores superiores aos do controle.
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4.7 Pressao da Artéria Pulmonar

Tabela 7 — Média e desvio-padrdo dos valores da presséo da artéria pulmonar (mm Hg)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorréagico 15 60

HALOTANO 11,30+2,21b W 6,90 +2,42¢C 14,60 +2,32 a 13,00+ 2,452
A® A A A

SEVOFLURANO 12,00+ 1,94 b 7,10+2,38¢ 13,30+ 2,87a 13,20+ 2,66 a
A A A A

ISOFLURANO 12,00+£1,83b 6,80+2,10¢c 15,30+ 195 a 14,10+ 1,45a
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

20
g T * : * ok
*
£ 15 1 T
e
\E €10 + x x4 @ HAL
s £ O SEV
S ISO
o =]
zg 5 —
7]
o
a
0 Controle ' 45 min apos ‘ I15 min ‘ 60 min |
hemorragia " Tempo apbs reposicéo !
sangiinea

Figura 6 - Pressdo da artéria pulmonar (média £ SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: os valores da pressdo da artéria pulmonar ndo apresentaram
diferenca significante entre o0s grupos. Os valores diminuiram
significantemente apds 45 minutos de sangramento, em relacdo ao controle,
mas aumentaram ap0s a reposi¢cdo sanglinea, em todos 0s grupos, em

valores superiores aos do controle.
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4.8 Pressao da Artéria Pulmonar Ocluida

Tabela 8 — Média e desvio-padréo dos valores da pressdo da artéria pulmonar ocluida
(mm Hg) segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorréagico 15 60

HALOTANO 350+1,72a®™ 090+1,20b 470+157a 470+2,67a
A® A A A

SEVOFLURANO 4,00 +£2,00 a 1,70£0,67Db 510+1,37a 4,00£2,16a
A A A A

ISOFLURANO 4,00+ 1,63a 0,60+0,97 b 450+1,78a 3,40+1,07a
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

o
o
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o
!
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" ||SO
*
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Controle  45minepdés = 15min €0 min
hemarragia |
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Figura 7 - Pressdo da artéria pulmonar ocluida (média = SD) nos momentos estudados
dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da pressdo da artéria
pulmonar ocluida entre o0s grupos. Seus valores diminuiram
significantemente apds 45 minutos de sangramento, em relacdo ao controle,
mas retornaram aos valores iniciais apos a reposi¢do sanglinea, em todos

0S grupos.
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4.9 Indice Sistolico

Tabela 9 — Média e desvio-padréo dos valores do indice sistélico (mL.bat*.m?)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 21,15+6,30b @ 9,15+ 4,38 ¢ 25,53 +8,82a 25,21+ 14,86 b
A® A A A

SEVOFLURANO 21,53+6,73b 8,60+3,87¢ 29,72+11,49 a 24,10+8,92b
A A A A

ISOFLURANO 25,45+7,01b 8,80+ 343¢ 32,84+6,52a 25,71+6,63b
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

~ 50
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E O SEV
Q
% 20 mISO
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)
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sangliinea

Figura 8 - Indice sistolico (média + SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: os valores do indice sistolico ndo apresentaram diferenca
significante entre os grupos. Seus valores diminuiram significantemente
apos 45 minutos de sangramento, em relagdo ao controle, mas aumentaram
significantemente 15 minutos ap6s a reposicdo sanglinea, em valores
superiores aos do controle, e retornaram aos valores iniciais apds 60

minutos da reposicédo, em todos 0s grupos.
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4.10 Indice Cardiaco

Tabela 10 — Média e desvio-padrdo dos valores do indice cardiaco (L.min.m?)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 2,66+064c® 1,38+0,46 d 358+120a 336+184b
A® A A A

SEVOFLURANO 2,88+0,74¢ 1,35+0,36 d 433+147a 343+122h
A A A A

ISOFLURANO 3,16 £ 0,68 ¢C 1,37+0,34d 451+0,88a 385+1,07b
A A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

7,0
6,0 s

50 * * 2
40 - OHAL

3.0 - OSEV
2.0 LI mISO
1,0 ~
0,0

indice cardiaco(L.min-".m?2)

I
| 1emin £0min |
Tempo apds reposican
sangJinea

Corcrale 45 min apds

hemarragis

Figura 9 — indice cardiaco (média + SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(8<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentério: o indice cardiaco ndo apresentou diferenga significante entre
0s grupos. Seus valores diminuiram significantemente apds 45 minutos de
sangramento, em relacdo ao controle, mas aumentaram durante toda a fase
de reposi¢do sangliinea, em todos 0s grupos, para valores superiores aos do

controle.
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4.11 Indice de Resisténcia Vascular Sistémica

Tabela 11 — Média e desvio-padrdo dos valores do indice de resisténcia vascular
sistémica (dina.s.cm™.m™) segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 2689 +579ab @ 2912 + 744 a 1934+ 707 ¢ 2522 +1147 b
A® A A A

SEVOFLURANO 2464 + 621ab 2915 + 883 a 1643 + 600 ¢ 2269 + 574 b
A A A A

ISOFLURANO 2519 +1043 ab 2711+ 636 a 1508 + 483 ¢ 2100 + 689 b
A A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

_ 4000
8 &
[
g7 3000 | [ -
8 Q * o HAL
ISA *
& £ 2000 - OSEV
825
S5 mISO
g€ 1000 -
Ol
L 0
T n
£ 0 Controle ' 45minapos ' 15min 60 min |
hemorragia ' Tempo apds reposicdo |
sanguinea

Figura 10 - indice de resisténcia vascular sisttmica (média + SD) nos momentos
estudados dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentério: ndo houve diferenca significante do indice de resisténcia
vascular sistémica entre os grupos. A Unica diferenca significante nos
grupos ocorreu 15 minutos ap0s a reposi¢do sangiinea, gquando Seus

valores foram menores do que os do controle.
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4.12 Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar

Tabela 12 — Média e desvio-padrdo dos valores do indice de resisténcia vascular
pulmonar (dina.s.cm®.m) seqgundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choq’ue_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 255+130bh @ 377+187a 239+93b 252 +161b
A® A A A

SEVOFLURANO 237+80b 362 +223a 171+80b 236+78b
A A A A

ISOFLURANO 221 +116b 375+ 164 a 207 +107b 244 +102 b
A A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

s~ 700
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§§ 600 * *
3
@ § 500 7 @ HAL
(8] .
§ g 400 1 O SEV
3 = 300 - mISO
o ©
g é 200 -
[0}
235 100 -
T Q
=
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hemorragia ' Tempo apds reposicdo '
sangiinea

Figura 11 - Indice de resisténcia vascular pulmonar (média + SD) nos momentos
estudados dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante do indice de resisténcia
vascular pulmonar entre 0s grupos. Seus valores aumentaram
significantemente apds 45 minutos de sangramento, retornando a valores

semelhantes aos iniciais apds a reposicdo sangliinea, em todos 0s grupos.
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4.13 Hemoglobina

Tabela 13 — Média e desvio-padrao dos valores da hemoglobina (mg. dL™) segundo
momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 14,12 +3,12a® 11,31+1,94¢ 12,52+2,20b 13,09+ 2,26 b
A® A A A

SEVOFLURANO 14,26 +2,24 a 10,61+ 1,68 ¢ 13,07 +2,27b 12,99+ 2,55h
A A A A

ISOFLURANO 13,87+1,79a 11,50+ 1,93 ¢ 13,77+1,93b 13,70+ 1,58 b
A A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 12 - Hemoglobina (média £ SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante dos valores da hemoglobina
entre 0s grupos. Seus valores diminuiram significantemente apos 45
minutos de hemorragia e ndo retornaram aos valores iniciais apos a

reposicdo sangiiinea, em todos 0s grupos.
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4.14 Hematocrito

Tabela 14 — Média e desvio-padrao dos valores da hematdcrito (%) segundo momentos
e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 42,60 +8,81aW 38,00 £7,89d 40,60+ 7,49 C 41,00+£7,80b
A® A A A

SEVOFLURANO 47,70+ 7,154 40,90 + 7,46 d 44,70 + 6,38 C 45,40 £ 6,42 b
A A A A

ISOFLURANO 46,90 £ 6,01 a 39,90 +6,10d 4320+ 6,36 ¢C 4430+6,11b
A A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 13 - Hematdcrito (média £ SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante do hematocrito entre os
grupos. Seus valores diminuiram significantemente apds 45 minutos de

hemorragia e ndo retornaram aos valores iniciais ap0s a reposicdo

sangliinea, em todos 0s grupos.
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4.15 Depuracao de Para-Aminohipurato de Sodio

Tabela 15 — Média e desvio-padrdo dos valores da depuragdo de para-aminohipurato
de sodio (mL.min™.kg™) segundo momentos e grupos
Tempo (min) apos reposi¢do sangiinea

GRUPO Controle 5 50

HALOTANO 701+464aW 11,45+ 6,98 a 9,55+ 4,53a
A® A A

SEVOFLURANO 6,14+449a 746+6,11a 51+208a
A A A

ISOFLURANO 793+30la 757+3,65a 7,60 £3,47 a
A A A

! Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente)

2 Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 14 - Depuracéo de para-aminohipurato de sodio (média + SD) nos momentos
estudados dos trés grupos (p>0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante da depuracdo de para-

aminohipurato de sodio entre grupos e momentos (p>0,05).
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4.16 Fluxo Sanguineo Renal

Tabela 16 - Média e desvio-padrdo dos valores do fluxo sangliineo renal
(mL.min"" kg™") sequndo momentos e grupos
Tempo (min) ap6s reposi¢do sangiinea

GRUPO Controle 5 50

HALOTANO 12,20+7,43a @ 19,92 +13,95a 16,57 + 8,09 a
A® A A

SEVOFLURANO 11,69+ 7,91a 13,49+ 11,00 a 9,13+3,65a
A A A

ISOFLURANO 15,04+ 5,87 a 13,28 + 6,47 a 13,39+546a
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras maitsculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 15 - Fluxo sanglineo renal (média £ SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (p>0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante do fluxo sangliineo renal

entre grupos e momentos (p>0,05).
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4.17 Resisténcia Vascular Renal

Tabela 17 — Mediana, 1°e 3°quartis, dos valores de resisténcia vascular renal (mm Hg.
mL™. min™) segundo momentos e grupos
GRUPO Controle Templ%(mln) apos reposicdo sane%umea

HALOTANO 0,427[0,244;0,597]a  0,232[0,147; 0,348]b 0,240[0,189; 0,414]b
A A A

SEVOFLURANO  0,442[0,331; 0,675]a  0,442[0,401; 0,499]a 0,496[0,423; 0,695]a
A A A

ISOFLURANO 0,281[0,241;0,667]a  0,331[0,222; 0,509]a 0,368[0,303; 0,517]a
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (medianas seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (medianas seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 16 - Resisténcia vascular renal (valores maximo, minimo, mediana e 1°e 3°
quartis) nos momentos estudados dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo

grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da resisténcia vascular renal
entre 0s grupos. Apds a reposi¢do sanguinea, somente no grupo halotano os

valores foram significantemente menores em relagdo aos do controle.
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4.18 Deébito Urinario

Tabela 18 — Média e desvio-padréo dos valores do débito urinario (mL.min™.kg™)
segundo momentos e grupos

Tempo (min) ap6s reposi¢do sangiinea

GRUPO Controle 15 50

HALOTANO 0,04+0,02b® 0,06 +0,04 a 0,03+0,02b
A® A A

SEVOFLURANO 0,03+0,02b 0,06 +0,03a 0,03+0,02b
A A A

ISOFLURANO 0,03+0,03b 0,06 £0,02 a 0,04 £0,02 b
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 17 - Débito urinério (média £ SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante do débito urinario entre 0s
grupos. Seus valores aumentaram significantemente ap6s 15 minutos da
reposicdo sanguinea, mas retornaram aos valores iniciais ap6s 60 minutos

da reposicao sanguinea, em todos 0s grupos.
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4.19 Depuracao de Creatinina

Tabela 19 — Média e desvio-padrdao dos valores da depuracdo de creatinina
(mL.min™".kg™") sequndo momentos e grupos
Tempo (min) ap6s reposicdo sangiinea

GRUPO Controle 5 50

HALOTANO 345+159aW 335+126a 377+148a
A® A A

SEVOFLURANO 326+220a 248+140a 322+135a
A A A

ISOFLURANO 214+154a 228+117a 321+165a
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
? Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra n&o diferem estatisticamente).
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Figura 18 - Depuragdo de creatinina (media = SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (p>0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante da depuracdo de creatinina

entre grupos e momentos (p>0,05).
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4.20 Fragao de Filtracao

Tabela 20 — Mediana, 1° e 3° quartis, dos valores de fracdo de filtragdo segundo
momentos e grupos

Tempo (min) apos reposi¢cdo sangiinea

GRUPO Controle 15 60

HALOTANO 0,506[0,362;0,643]a 0,354[0,208; 0,417]b 0,462[0,381; 0,489]a
A A B

SEVOFLURANO 0,499[0,453; 0,723]a 0,370[0,251; 0,442]b 0,579[0,500; 0,648]a
A A A

ISOFLURANO 0,299[0,118;0,417]a 0,330[0,262; 0,394]a 0,477[0,376; 0,518]a
B A B

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (medianas seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras maitsculas comparam grupos em cada momento (medianas seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).
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Figura 19 - Fragdo de filtragdo (valores maximo, minimo, mediana e 1°e 3°quartis) nos
momentos estudados dos trés grupos (p<0,05 Hal,Sev > Iso;® Hal,Iso < Sev; *p<0,05 vs
controle no mesmo grupo).

Comentario: o grupo isoflurano apresentou valores significantemente
menores da fracdo de filtracdo do que os grupos halotano e sevoflurano, no
momento controle. Apos 60 minutos da reposicdo sangiinea, 0 grupo
sevoflurano apresentou valores significantemente maiores do que os dos
demais grupos. Dentro de cada grupo, seus valores diminuiram
significantemente, apds 15 minutos da reposicdo sangliinea, nos grupos
halotano e sevoflurano, mas retornaram a valores semelhantes aos do
controle, apds 60 minutos da reposi¢cdo sanguinea.
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4.21 Osmolalidade Urinaria

Tabela 21 - Média e desvio-padrdo dos valores da osmolalidade urinaria
(mOsm.kgH,0™) seqgundo momentos e grupos
GRUPO Controle Temf;) (min) apds reposicéo san%lémea

HALOTANO 765,90 + 307,43 ab ¥ 512,60 + 174,94 b 800,70 + 341,28 a

B® A AB
SEVOFLURANO 1158,60 + 423,59 a 590,90 + 309,92 ¢ 992,10 + 340,08 b

A A A

ISOFLURANO 958,00 + 227,41 a 477,00 £ 87,35 b 614,80 + 210,67 b

AB A B

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (momentos seguidos
de letras diferentes diferem estatisticamente).

2 Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (grupos seguidos de
letras diferentes diferem estatisticamente).
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Figura 20 - Osmolalidade urinaria (média = SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 Hal < Sev;" Sev > Iso; *p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: no momento controle, o grupo sevoflurano apresentou valores
significantemente maiores da osmolalidade urindria do que o grupo
halotano. Ap6s 60 minutos da reposicdo sanglinea, o grupo isoflurano
apresentou valores significantemente menores do que os do grupo
sevoflurano. Nos grupos sevoflurano e isoflurano, seus valores foram
significantemente menores do que os do controle apds 15 e 60 minutos da

reposicdo volémica.
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4.22 Osmolalidade Plasmatica

Tabela 22 — Mediana, 1° e 3° quartis, dos valores de osmolalidade plasmatica
(mOsm.kgH,0™) segundo momentos e grupos

Tempo (min) apos reposi¢cdo sangiinea

GRUPO Controle Choque hemorragico 15 60

HALOTANO 286,5[273,0;296,0]a”  300,0[291,0;376,0] a 290,5[280,0; 322,0]a  290,5[280,0; 375,0]a
A® A A A

SEVOFLURANO  280,5[249,0; 293,0]a  291,0[283,0;316,0] a 287,0[281,0; 293,0]a  296,5[280,0; 330,0]a
A A A A

ISOFLURANO 284,5[272,0;293,0]a  285,0[283,0;297,0] a 290,5[286,0; 293,0]a  285,0[281,0; 292,0]a
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (medianas seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (medianas seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 21 - Osmolalidade plasmaética (valores maximo, minimo, mediana e 1° e 3°
quartis) nos momentos estudados dos trés grupos (p>0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante da osmolalidade plasmaética

entre grupos e momentos (p>0,05).
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4.23 Depuracdo Osmolar

Tabela 23 — Média e desvio-padréo dos valores da depuracéo osmolar (mL.min™)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Tempo (min) apos reposi¢cdo sangiinea

15 60

HALOTANO 208+155a® 1,82+0,80 a 161+0,75a
A® A A

SEVOFLURANO 2,65+208a 1,72+0,65a 1,97 +0,77 a
A A A

ISOFLURANO 158+1,04a 2,01+095a 1,70+ 0,50 a
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
? Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 22 - Depuracdo osmolar (média + SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(p>0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante da depuracdo osmolar entre

grupos e momentos (p>0,05).
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4.24 Depuracio de Agua Livre

Tabela 24 — Média e desvio-padréo dos valores da depuracéo de 4gua livre (mL .min™)
segundo momentos e grupos

Tempo (min) ap6s reposi¢do sangiinea

GRUPO Controle 15 50

HALOTANO -129+121a@® -0,66 + 0,46 b -0,90 + 0,73 ab
A® A A

SEVOFLURANO -203+1,70a -0,70+0,39 b -1,34+0,65ab
A A A

ISOFLURANO -1,05+0,57a -0,79+0,62 b -0,85+ 0,45 ab
A A A

! Letras minusculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
Z Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 23 - Depuracao de agua livre (média £ SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da depuracdo de agua livre
entre 0s grupos. Em todos os grupos, seus valores aumentaram

significantemente apos 15 minutos da reposi¢éo sanguinea.
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4.25 Sodio Plasmatico

Tabela 25 — Média e desvio-padréo dos valores do sodio plasmatico (mEg.L™) segundo
momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangilinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 134,20+ 9,33a™ 135,10+ 8,77 a 136,80 +5,79 a 134,50 + 10,16 a
A® A A A

SEVOFLURANO 134,80 +4,80a 134,10 +8,95a 133,80 +5,98 a 136,40 +4,81a
A A A A

ISOFLURANO 137,50+ 11,48 a 139,90 +3,51a 142,80+ 2,86 a 142,00+ 1,94 a
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
2 Letras mailsculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 24 - Sodio plasmatico (média + SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (p > 0,05).

Comentario: ndo houve diferenca significante do sodio plasmatico entre

grupos e momentos (p>0,05).
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4.26 Excrecdo Urinaria de Sodio

Tabela 26 — Média e desvio-padrao dos valores de excregéo urinéria de sédio (LEg.min™)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Tempo (Tén) apos reposicdo Zgngumea
HALOTANO 61,39 +72,84b " 80,45 + 71,87 a 32,28 +32,69b
A® A A
SEVOFLURANO 36,34 £ 44,04 b 68,43 +53,10 a 18,02 + 13,64 b
A A A
ISOFLURANO 39,80 +37,27h 110,72 +3954a 56,09+ 31,69 b
A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras mailsculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra ndo diferem estatisticamente).
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Figura 25 - Excre¢do urinaria de sédio (média + SD) nos momentos estudados dos trés
grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da excrecdo urinaria de sodio
entre 0s grupos. Em todos os grupos, seus valores aumentaram
significantemente ap6s 15 minutos da reposic¢ao sanguinea, mas retornaram

a valores semelhantes aos iniciais apos 60 minutos da reposic¢éo sanguinea.
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4.27 Depuracao de Sédio

Tabela 27 — Média e desvio-padrdo dos valores da depuracdo de sédio (mL.min™)
segundo momentos e grupos

Tempo (min) ap6s reposi¢do sangiinea

GRUPO Controle 15 50

HALOTANO 0,47+057b® 0,59 +0,54a 0,24+0,25¢
A® A A

SEVOFLURANO 0,26+0,31b 0,52+041la 0,13+0,10¢
A A A

ISOFLURANO 0,29+0,27 b 0,78+0,29a 0,40+0,22a
A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de mesma letra n&o diferem estatisticamente).
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Figura 26 - Depuracédo de sddio (média = SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*Pp<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da depuracdo de sédio entre
0s grupos. Seus valores aumentaram significantemente apds 15 minutos da
reposicdo sangiiinea, mas diminuiram apds 60 minutos da reposicdo a
valores inferiores aos do controle nos grupos halotano e sevoflurano e

continuaram em valores superiores aos do controle no grupo isoflurano.
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4.28 Excrecdo Fracionaria de Sodio

Tabela 28 — Média e desvio-padrédo dos valores de excrecédo fracionaria de sodio
(%) segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Tempo (Tén) apos reposicédo Zgngulnea
HALOTANO 094+155a®W 121+16la 0,66+1,17a
A® B A
SEVOFLURANO 0,61+0,72ab 1,12+0,80a 0,20 £0,13 b
A B A
ISOFLURANO 0,84+0,79 b 222+151a 0,70+ 0,37 b
A A A

! Letras mintsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras mailsculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas
de letras diferentes diferem estatisticamente).

5
L #
o
5 4
\8 *
3 3 m HAL
©
G O SEV
c 2 |
Q mISO
O
g
o 1 -
3]
Y : :
Controle 15 min 60 min

| |
Tempo apos reposicao I
sangiinea

Figura 27 - Excrecdo fracionaria de sodio (média £ SD) nos momentos estudados dos
trés grupos (“p<0,05 Hal,Sev < Iso ;*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: os grupos halotano e sevoflurano apresentaram valores
menores de excrecdo fracionaria de sodio do que os do grupo isoflurano
apos 15 minutos da reposicao sangiinea. No grupo isoflurano, seus valores

foram superiores aos do controle ap6s 15 minutos da reposicdo volémica.
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4.29 Pressao Expiratéria Final de Didxido de Carbono

Tabela 29 — Média e desvio-padrao dos valores da pressdo expiratoria final de didxido
de carbono (mm Hg) segundo momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicdo sanglliinea

GRUPO Controle hemorréagico 15 60

HALOTANO 32,90+7,00b@ 34,70 +£9,94 b 44,40 £ 16,04 a 42,10+ 17,46 a
A® A A A

SEVOFLURANO 36,30+ 529 b 35,90+6,90 b 48,40+1141a 47,40+ 11,40a
A A A A

ISOFLURANO 33,90+357b 33,70+5,66D 48,10+ 8,57 a 42,50+6,80a
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

? Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

70,0
60,0 - TE. R

50,0 l p
40,0 -
30,0 -
20,0

10,0
G0

OHAL
OSEV
mISO

dioxido de carhono [mm Hg)

Pressido explratorlafinal de

Controle 45 min apos I 15 min I 30 rmin
hemarragia f |
I |

Tempo apds reposiciao
sangliinea

Figura 28 - Pressdo expiratéria final de dioxido de carbono (média £ SD) nos
momentos estudados dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da pressao expiratdria final
de dioxido de carbono entre os grupos. Seus valores aumentaram
significantemente ap6s a reposicdo sanglinea, em niveis superiores aos do

controle, nos trés grupos.
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4.30 Pressao Parcial de Diéxido de Carbono Arterial

Tabela 30 — Média e desvio-padrao dos valores da pressao parcial de didxido de
carbono arterial (mm Hg) segundo momentos e grupos

Choque Tempo (min) apds reposicdo sanglliinea

GRUPO Controle hemorréagico 15 60

HALOTANO 35,36+575d@ 39,67 +7,36¢C 46,92 + 14,23 a 41,73+£12,78 b
A® A A A

SEVOFLURANO 40,65 + 6,45 d 44,64 £9,49 c 53,07 £ 14,04 a 50,86 + 13,96 b
A A A A

ISOFLURANO 38,70+ 7,12d 43,33+7,68¢C 53,31+ 10,47 a 46,54 £9,43b
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

2 Letras maitisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

80,00

60,00 - * | *

@ HAL
40,00 - OSEV
mISO
20,00 A
0,00

Controle ' 45 min apoés ‘ 15 min 60 min
hemorragia | |

Presséo parcial de di6xido de
carbono arterial (mm Hg)

Tempo ap6s
reposicéo sangiinea

Figura 29 - Pressédo parcial de dioxido de carbono arterial (média £ SD) nos momentos
estudados dos trés grupos (*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante da pressdo parcial de didxido
de carbono arterial entre 0s grupos. Seus valores aumentaram
significantemente ap6s 45 minutos de sangramento e ap0s a reposicao em

niveis superiores aos do controle, em todos 0s grupos.
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4.31 pH Arterial

Tabela 31 — Média e desvio-padrdo dos valores do pH arterial segundo momentos e
grupos.

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 7,39+0,08a® 7,31+0,07¢ 7,27 +0,00d 7,34+ 0,08 b
A® A A A

SEVOFLURANO 7,30 +£0,07 a 7.24+0,07c 7,20 +0,09d 7,26 £ 0,09 b
B B B B

ISOFLURANO 7,35 +0,06 a 7,26+ 0,06 ¢ 7,20+0,07d 7,31+0,06 b
B B B B

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).
2 Letras maiGisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

7,60 P 7
# —r
—r— #
7,50 —T T i
7.40 _|—_ * * _‘|’_ * o HAL
T ' *  x
g 7,30 o :ISSEV
T 7,20 -
7,10 -
7,00 -
0,00 ‘ e , ,
Controle 45minap6és | 15min 60 min |
hemorragia ' Tempo apds reposicéo !
sanglinea

Figura 30 - pH arterial (média + SD) nos momentos estudados dos trés grupos (“p<0,05
Sev,Iso < Hal; *p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: os grupos sevoflurano e isoflurano apresentaram valores
significantemente menores do pH arterial do que o grupo halotano, em
todos os momentos. Em todos os grupos, os valores do pH arterial
diminuiram significantemente ap6s a hemorragia. Apesar de se elevarem
significantemente apds a reposicdo sangiinea, seus valores permaneceram

abaixo dos do controle, em todos 0s grupos.
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4.32 Bicarbonato Arterial

Tabela 32 — Média e desvio-padréo dos valores do bicarbonato arterial (mMol. L™)
segundo momentos e grupos

GRUPO Controle Choqye_ Tempo (min) apds reposicio sangliinea

hemorragico 15 60

HALOTANO 21,20+352hW 19,70+ 2,63 ¢ 20,60 + 3,66 b 21,30+3,80 a
A® A A A

SEVOFLURANO 19,60+ 1,65b 18,40+ 2,32 ¢ 19,80+ 2,44 b 21,70+ 2,26 a
A A A A

ISOFLURANO 21,20+3,65b 19,20+ 3,43 ¢ 20,60 + 3,69 b 22,80+3,71a
A A A A

! Letras minGsculas comparam momentos em cada grupo (médias seguidas de letras
diferentes diferem estatisticamente).

2 Letras mailisculas comparam grupos em cada momento (médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente).

30,00
27,00 + * g
24,00 + ) *
21,00 1 T1 1 1
18,00 - o HAL
15,00 - O SEV
12,00 - mISO
9,00
6,00
3,00
0,00

Bicarbonato arterial (mMol.L 1)

Controle ' 45mn ' | 15mn ' 60min ,
apés ! Tempo apds !
reposi¢cdo sanguinea

Figura 31 - Bicarbonato arterial (média £ SD) nos momentos estudados dos trés grupos
(*p<0,05 vs controle no mesmo grupo).

Comentario: ndo houve diferenca significante do bicarbonato entre os
grupos. Seus valores diminuiram significantemente apds 45 minutos de
hemorragia, retornando aos valores iniciais ap6s 15 minutos da reposicao
sanglinea, em todos os grupos. No final da ressuscitacdo, seus valores

aumentaram significantemente em relagéo aos do controle.
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5 DISCUSSAO

5.1 Discussdo da Metodologia

5.1.1 Grupos experimentais

O animal escolhido para o experimento foi o cdo, pois este
apresenta padrdes hemodinamicos e renais compativeis com os do homem,
com facilidade de manuseio e coleta de material bioldgico em quantidade
suficiente para a realizacdo dos exames laboratoriais necessarios a
pesquisa. O estudo experimental proposto necessitava de animal de
tamanho apropriado para suportar a preparacdo cirdrgica necessaria € a
monitorizacdo hemodin&mica realizada atraves de cateter de Swan-Ganz
7F, que é normalmente utilizado no homem. Por isso, 0s cdes estudados
tinham porte meédio ou grande, apresentando peso entre 16 e 26 kg e
comprimento ao redor de 100 a 110 cm, para utilizacdo adequada do cateter
referido. Como foram utilizados cées de diferentes racas, cada animal teve

seu proprio momento de controle (M1).



Discussao 74

5.1.2 Anestesia empregada

A inducdo anestésica dos animais foi realizada com propofol e
fentanil, os quais, nas doses empregadas, ndo provocam alteracOes
importantes da hemodindmica cardiovascular e da funcdo renal no céo
(Braz et al., 1976; Nascimento et al., 1995). Além disso, apds a injecéo
inicial do propofol e fentanil, seus niveis plasmaticos decaem rapidamente,
devido as suas propriedades farmacocinéticas de redistribui¢do dos tecidos
altamente perfundidos, como o cérebro, para aqueles sitios menos
perfundidos (Chiu & White, 2001; Coda, 2006). Dessa maneira, o efeito
aditivo do propofol e do fentanil a anestesia inalatéria deve ter sido
pequeno ou mesmo desprezivel, principalmente se considerarmos que a
medida inicial dos momentos estudados somente ocorreu apos uma hora da
administracdo dos farmacos.

A manutencdo anestésica em cada grupo foi feita com halotano
(GH), isoflurano (GI) ou sevoflurano (GS), utilizando-se durante a
preparacdo cirurgica duas CAM de cada anestésico, para evitar que
houvesse alteracbes hemodindmicas importantes. Trinta minutos antes do
inicio do estudo dos momentos, a concentracdo do anestésico foi reduzida
para uma CAM, pois ja ndo havia manipulacdo cirirgica importante nesse

periodo. Isso foi necessario para se evitar diminuicdo importante dos
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parametros hemodindmicos e renais nos momentos seguintes, no qual
houve, inicialmente, a retirada ao redor de 40% da volemia dos cées e, em
seguida, reposicdo sanglinea, mas sem que houvesse manipulacdo
cirurgica importante do animal.

Os bloqueadores neuromusculares utilizados durante a anestesia
geral tém minimos efeitos diretos nos rins. Entretanto, eles podem
influenciar a fungéo renal quando alteram parametros hemodinamicos. Em
decorréncia desses possiveis efeitos, a escolha do bloqueador
neuromuscular brometo de rocurénio foi baseada no seu rapido inicio de
acdo e na auséncia de efeitos cardiovasculares, nas doses utilizadas no
homem (Naguib et al., 1995; Donati & Bevan, 2006) e no cdo (Braz et al.,
2004). O brometo de rocurénio ndo estimula o ganglio autondémico, néo
libera histamina e apresenta pequeno efeito sobre o0s receptores
muscarinicos cardiacos, ndo produzindo aumento da freqiiéncia cardiaca e

da pressao arterial média (Savarese et al. 1994).

5.1.3 Hidratacéo

Os animais dos trés grupos experimentais tiveram expansao
plasmatica uniforme, utilizando-se solucdo de Ringer com lactato, na
velocidade de infusdo de 6 ml.kg™.h?, para manter estado volémico

compativel com trauma cirdrgico de moderado porte (Prough & Mathru,
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2001) a que foram submetidos. A hidratagdo também objetivou reduzir
possiveis efeitos hemodindmicos decorrentes da ventilagdo com pressdo
positiva, bem como proporcionar adequado débito urinario para o estudo da

funcéo renal.

5.1.4 Inducdo ao choque hemorragico

O volume de sangue circulante do cdo adulto e saudavel é de 7% do
peso corporal (Perel et al., 1987). Utilizando-se o modelo experimental de
choque em cédes submetidos a esplenectomia de forma aguda (Horton et al.,
1984; Carroll et al., 1988; Hoekstra et al., 1988; Braz et al., 2004), os cées
foram submetidos & sangria média de 28 a 30 ml.kg™, representando 40%
do volume sangiineo, objetivando a manutencdo de pressao arterial media
de 40 a 50 mm Hg. O chogue hemorragico foi mantido durante 45 minutos.
Caso fosse necessario, sangramento adicional foi realizado para
manutencdo da pressdo arterial média de, no minimo, 40 mm Hg e, no
maximo, 50 mm Hg.

O volume plasmético e o das hemacias sdo parcialmente
restaurados na fase inicial do choque hemorrégico, embora a intensidade
desses ajustes apresente variacdo entre individuos e espécies. Com a
ativacao do sistema simpatico ocorre constricdo dos vasos de capacitancia,

que provoca grande mobilizacdo do sangue localizado nas grandes e
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pequenas veias, com conseqliente aumento da pré-carga. A restauracao do
volume plasmatico resulta de vasoconstricdo seletiva pré-capilar, que reduz
a pressdo hidrostatica do sistema microcirculatério. Como resultado, a
pressdo oncética passa a predominar, com absorcdo do fluido intersticial.
Esse fen6bmeno é conhecido como autotransfusdo interna ou shift
transcapilar, que compensa as perdas plasmaticas e tende a provocar
hemodiluicdo (Rocha e Silva & Poli de Figueiredo, 2000). Por isso,
retiradas adicionais de volume sanguineo foram necessarias durante o
momento do choque (M2), sempre que a PAM elevou-se para valores

acima de 50 mm Hg.

A restauracdo do volume de hemécias circulantes também é
dependente da ativacdo simpética, ocorrendo esplenoconstricdo, que é
muito efetiva no cdo por causa do grande volume do baco, que consegue
transferir para a circulacéo as reservas de sangue com elevado hematdcrito,
acumuladas no parénquima esplancnico (Rocha e Silva & Poli de
Figueiredo, 2000). Isso ndo ocorreu no presente estudo porque 0s animais

foram esplenectomizados no momento do preparo.
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5.1.5 Temperatura central

A manutencdo da temperatura central, ao redor de 37°-37,5°C
(Tabela 3; Figura 2), por meio de sensor colocado no eséfago, em valores
pouco abaixo dos normais para o cdo, que sdo de 38,5 a 39°C (Massone,
1999), demonstrou a efetividade do sistema de aquecimento por insuflagcdo
de ar aquecido em conjunto com o sistema de aquecimento de liquidos,
pois 0s anestésicos inalatérios e o chogue hemorragico diminuem a
temperatura central (Rocha e Silva & Poli de Figueiredo, 2000; Sessler,
2000).

A regulacdo da temperatura no organismo se da através do
hipotdlamo, o qual desencadeia mecanismos de compensagdo
termorreguladores no sentido de evitar tanto a hipotermia quanto a
hipertermia. Em procedimentos anestésicos e situaces de hipovolemia por
sangramento, existe sempre diminuicdo da temperatura central, que pode
causar aumento da acdo das drogas anestésicas, coagulopatias, infeccoes e,
principalmente, tremores no pos-operatorio (Sessler, 2000), os quais estdo
geralmente associados a ativacao adrenérgica, vasoconstriccdo, aumento de
consumo de oxigénio e isquemia coronariana. O mecanismo de hipotermia
durante a anestesia € multifatorial, podendo ocorrer por perda de calor por

evaporacdo, conducdo, convecgdo e irradiacdo. Também ocorre devido a
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redistribuicdo interna do calor do compartimento central para o
compartimento periférico em conseqliéncia da acdo vasodilatadora dos
anestésicos e de suas interferéncias no centro termoregulador do
hipotdlamo e na ativacdo dos mecanismos de defesa a hipotermia, como

vasoconstricdo e liberacdo de catecolaminas (Matsukawa et al., 1995).

5.2 Discussao dos Resultados

5.2.1 Atributos hemodinamicos

Comportamento do modelo experimental frente a técnica anestésica
e a preparacao cirurgica

Apesar de a manutencdo anestésica, em cada um dos grupos
experimentais, ter sido feita com diferentes anestésicos halogenados,
observou-se homogeneidade dos atributos hemodinamicos estudados, ndo
ocorrendo diferenca estatisticamente significante entre eles.

O halotano, em doses equipotentes, € mais depressor miocardico do
que o isoflurano ou o sevoflurano (Pagel et al., 1991; Eger 11, 1994; Heerdt
& Pleimann, 1996), enquanto o sevoflurano e, principalmente, o isoflurano
exercem maior efeito vasodilatador sobre a resisténcia vascular sistémica
do que o halotano (Pagel et al., 1991; Mutoh et al., 1997). Essas acOes

poderiam ter alterado, de forma diferenciada, a hemodindmica
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cardiovascular. Por outro lado, as alteracbes hemodindmicas dos
halogenados sdo dose-dependentes, ou seja, proporcionais a CAM
empregada (Heerdt & Pleimann, 1996; Mutoh et al., 1997). O fato de se ter
utilizado concentragOes equipotentes e ndo elevadas (uma CAM) de cada
um dos anestésicos halogenados certamente foi decisivo nos resultados
hemodinamicos obtidos.

E importante salientar que os animais foram submetidos &
manipulacdo cirurgica de moderado porte. A esplenectomia realizada nos
animais pode ter causado hipovolemia relativa (Paiva Filho et al., 2003),
uma vez que a reposicdo durante o periodo de sua realizacdo foi
relativamente pequena (6 mL.kg™.h™). Dessa maneira, a freqiiéncia
cardiaca apresentou-se uniformemente elevada nos trés grupos (Tabela 4;
Figura 3), com valores 20% maiores do que os observados em cées ndo
anestesiados, ao redor de 110 bat.min™ (Gilmore, 1965; Goldberg et
al.,1968). Por outro lado, no cdo, o aumento da frequéncia cardiaca com 0s
anestésicos halogenados isoflurano e sevoflurano ja era esperado, pois eles
elevam a freqliéncia cardiaca (Bernard et al., 1990; Pagel et al, 1991,
Heerdt et al., 1998). J4 o halotano, entre os halogenados, € o que menos
altera a frequéncia cardiaca em animais de experimentacdo (Heerdt &
Pleimann, 1996). Esse efeito se deve a depressdo do reflexo barorreceptor

arterial pelos anestésicos inalatérios cuja intensidade € menor com o
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isoflurano, em comparagdo com halotano (Kotrly et al., 1984), e similar ao
sevoflurano (Ebert et al., 1995), em concentracOes equipotentes. Assim, na
presente pesquisa, a depressdo do reflexo barorreceptor pelo halotano néo
parece ter ocorrido.

Todos os anestésicos inalatorios halogenados causam diminuicao
dose-dependente da pressdo arterial, que pode estar relacionada a
diminuicdo do indice sistolico e/ou indice de resisténcia vascular sistémica
(Pagel et al., 1991; Eger 11, 1994; Heerdt & Pleimann, 1996; Heerdt et al.,
1998). No presente estudo, houve diminuicdo da maioria dos parametros
hemodindmicos nos trés grupos, como aconteceu com a pressao arterial
média, pressdo da artéria pulmonar, indice sistélico e indice cardiaco
(Tabelas 5, 7, 9, 10 e Figuras 4, 6, 8, 9, respectivamente), que
permaneceram em valores abaixo dos do cdo acordado, descritos por
Haskins (1996).

Na literatura, a similaridade das respostas hemodinamicas entre o
sevoflurano e o isoflurano contrasta com as que sdo obtidas com o
halotano. Varios estudos ja demonstraram que o débito cardiaco é melhor
mantido com o isoflurano do que com o enflurano ou halotano. Isso se deve
ao fato do isoflurano promover maior diminuicdo da resisténcia vascular

sistémica e apresentar tendéncia em aumentar a freqiiéncia cardiaca do que
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0s outros agentes (Eger Il, 1994; Mutoh et al., 1997; Teixeira Neto et al.,

2007).

Em cées, Mutoh et al., em 1997, compararam o0s efeitos
cardiovasculares do sevoflurano, halotano, enflurano e isoflurano,
empregando concentracGes crescentes de 1,0, 1,5 e 2,0 CAM. As
alteracdes hemodinamicas do sevoflurano foram similares as do isoflurano.
O halotano apresentou valores da freqliéncia cardiaca significativamente
inferiores ao sevoflurano. Este ultimo aumentou a freqiiéncia cardiaca em
relacdo aos valores basais em todas as concentracgdes utilizadas, enquanto
as pressdes arteriais sistolica, media e diastdlica decresceram, de maneira
dose-dependente. Em decorréncia do aumento da freqiéncia cardiaca
determinada pelo sevoflurano, o indice cardiaco ndo se alterou
significativamente em qualquer estagio da anestesia. Ja a resisténcia
vascular sistémica com esse agente decresceu gradual e significativamente

em relacdo aos valores basaisa 1,5 e 2 CAM.

Bernard et al. (1990) compararam, em cées, as a¢0es do sevoflurano
e do isoflurano, nas concentraces de 1,2 e 2,0 CAM, nas dinamicas
coronariana e cardiaca. Verificaram que, com excecdo da frequéncia
cardiaca, os efeitos do sevoflurano na fungéo cardiaca e no fluxo sangiineo

coronariano foram semelhantes aos induzidos pelo isoflurano. Hipotenséo
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arterial ocorreu com ambos os agentes, de maneira dose-dependente, sendo
que com 1,2 CAM ela ocorreu devido a vasodilatacdo sistémica, pois ndo
houve alteracdo no débito cardiaco, enquanto com 2,0 CAM resultou da

depressdo miocardica.

Bisinotto & Braz (2003) verificaram em cdes submetidos a
anestesia com halogenados a 0,75% CAM, ou seja, halotano a 0,67%,
isoflurano a 0,96% e sevoflurano a 1,8%, ndo haver diferenca significante
das variaveis hemodinamicas entre os grupos, como frequéncia cardiaca,
pressdo arterial média, pressbes de enchimento e indice cardiaco. No
entanto, os valores desses atributos foram, em geral, superiores aos
encontrados na presente pesquisa. Mais uma vez, a diferenca na CAM
utilizada dos halogenados pode ter sido responsavel pela diferenca de

resultados nas duas pesquisas.

Em cdes, Fantoni et al. (2005) compararam as respostas
hemodindmicas do halotano, sevoflurano e isoflurano a hemodiluicéo
normovolémica aguda. Utilizando concentracfes equipotentes de uma
CAM, no momento controle, a freqiiéncia cardiaca foi menor no grupo do
halotano. Deve-se ressaltar que a manipulagéo cirdrgica durante o preparo

foi minima.
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Por outro lado, Nakaigawa et al. (1995) empregaram concentragdes
crescentes de uma e duas CAM de halotano, sevoflurano e isoflurano, para
comparar os efeitos no tempo de conducdo atrioventricular em cées
anestesiados com pentobarbital. N&do obtiveram diferenca significante dos

valores da frequéncia cardiaca entre os trés grupos.

Em resumo, parece-nos que a utilizacdo de uma CAM de halotano,
isoflurano e sevoflurano determinou nos cées algumas alteragcOes
hemodinamicas importantes, como diminui¢do da presséo arterial média e
dos indices sistolico e cardiaco. Houve também elevacdo da frequéncia
cardiaca, provavelmente determinada pelo aumento da ativacdo
barorreceptora, causada pela diminuicdo da pressdo arterial, quando se
utilizou cada um dos halogenados. A manipulacdo cirdrgica de porte
moderado a que os animais foram submetidos pode ter determinado

também hipovolemia relativa.

5.2.2 Atributos renais

Em consondncia com a homogeneidade dos atributos
hemodinamicos estudados, os atributos renais apresentaram resultados no
momento controle que estdo de acordo com outros estudos de funcéo renal

realizados no Laborat6rio Experimental de Anestesiologia da Faculdade de
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Medicina de Botucatu, em condicOes experimentais semelhantes e,
portanto, dentro da faixa de normalidade para o cdo (Nascimento et al.,
1995; Braz et al., 2001; Mddolo et al., 2001; Bisinotto & Braz, 2003;

Nascimento Jr et al., 2006).

Entre as poucas alteragdes significantes que ocorreram nos grupos
durante 0 momento controle, o grupo isoflurano apresentou valores
menores de fracédo de filtracdo do que os demais grupos (Tabela 20 e Figura
19). A possivel explicacdo para esse fato reside no maior efeito
vasodilatador do isoflurano em relacdo aos demais anestésicos estudados.
A fracdo de filtracdo corresponde a porcentagem de plasma que flui pelos
rins e é filtrada pelos capilares glomerulares. O isoflurano, embora de
forma ndo significativa, aumentou o fluxo sangtineo renal em relacdo ao
halotano e sevoflurano (Tabela 16 e Figura 15). Para a preservagdo da
funcdo renal, houve provavelmente no grupo isoflurano, dilatacdo da
arteriola aferente e da eferente, para que ndo houvesse aumento do ritmo de
filtracdo glomerular, como realmente ocorreu neste grupo (Tabela 19 e

Figura 18).

Outra alteracao renal significante que ocorreu foi o0 maior valor da
osmolalidade urinaria no grupo sevoflurano em relacdo ao grupo halotano

(Tabela 21 e Figura 20). A vasopressina ou horménio antidiurético esta
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envolvido na homeostase cardiovascular, sendo liberado na circulacéo
periférica pela hipéfise posterior em resposta a hipotensdo e aumento da
osmolalidade sangiinea. Estudos indicam que alguns anestésicos, incluindo
halotano, sevoflurano e isoflurano, aumentam a vasopressina circulante em
situacdo de hipotensao arterial, na tentativa de controle da presséo arterial
(Taylor, 1998; Picker et al., 2004). HOohne et al. (2004) analisaram 0s
efeitos renais, hemodinamicos e hormonais em cées submetidos a anestesia
com isoflurano — 1,0 CAM associado ao 6xido nitroso. Observaram
aumento das dosagens plasmaticas de vasopressina, angiotensina I,
aldosterona e atividade da renina, enquanto que o débito urinario e o ritmo
de filtracdo glomerular diminuiram significativamente. Entretanto, essa
relacdo é complexa e depende da expansao volémica e perfusdo tecidual, e
ndo simplesmente da presséo arterial (Cowley Jr, 1988). Em nosso estudo,
a combinacdo de hipovolemia relativa devido ao preparo cirdrgico, com o0
efeito hipotensor dos anestésicos associado a provavel liberacdo de renina —
angiotensina Il — aldosterona, possivelmente foram as principais causas
para aumento da osmolalidade urinaria observada, principalmente no grupo

sevoflurano.

Em resumo, a maioria dos resultados renais obtidos nesse periodo
da pesquisa refletiu a estabilidade dos atributos hemodinamicos durante a

utilizacdo de uma CAM dos anestésicos halogenados utilizados.
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5.2.3 pH e gases sanguineos arteriais

O halotano apresentou valores estatisticamente significantes
maiores de pH arterial do que os grupos sevoflurano e isoflurano durante o
controle (p < 0,05) (Tabela 31; Figura 30). A explicacao para este resultado
ndo é evidente, pois os valores da pressdo parcial de diéxido de carbono
arterial (Tabela 30; Figura 29) e de bicarbonato arterial (Tabela 32; Figura
31), que poderiam influenciar os valores de pH, ndo apresentaram diferenca
significante entre os grupos no momento controle. Poderia-se especular
que, a diferenca de pH entre os grupos ocorreu desde o0 momento controle,
é possivel que o grupo de cdes que utilizou o halotano ja apresentasse
valores do pH mais elevados do que os cdes dos demais grupos, antes de

serem anestesiados.

Comportamento do modelo experimental frente a inalacdo dos

halogenados durante a hemorragia

No presente estudo, durante o periodo de hemorragia controlada,
verificou-se que a administracdo de halotano, isoflurano ou sevoflurano,
em concentragcfes expiradas de uma CAM, determinou respostas

semelhantes das varidveis hemodindmicas. A pressdo arterial média de 40 a



Discussao 88

50 mm Hg foi obtida e mantida apds 45 minutos de hemorragia em todos

0S grupos, por ajustes no volume de sangue retirado.

A discussdo da necessidade de maior ou menor perda de sangue em
cada animal ou em cada grupo para alcancar esse platd pressorico parece
ser relevante. Em nosso estudo, o volume de sangue retirado ndo mostrou
diferenca significante entre os grupos. Entretanto, houve uma diferenca de
4 a 5 ml/kg do volume de sangue retirado entre o grupo isoflurano e os
demais grupos. Em pesquisa em cdes sob anestesia com isoflurano ou
sevoflurano, Ibanez et al. (2002) induziram choque hemorragico guiado
pela pressdo. Observaram que maior volume de sangue necessitou ser
retirado no grupo isoflurano para reduzir a pressdo arterial media para 40
mm Hg. Estes autores concluiram que o isoflurano resulta em melhor
estabilidade hemodinamica do que o sevoflurano durante hemorragia

guiada pela presséo.

O fato de ndo ter havido diferenca significante entre 0s grupos em
relacdo ao volume de sangue retirado, para determinacédo da presséo arterial
média de 40-50 mmHg durante os 45 minutos de choque, pode ser um dos
fatores principais para explicar a auséncia de diferenca significante entre os

inalatorios halogenados em relagdo a hemodindmica cardiovascular.
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Por outro lado, a hemorragia induzida causou efeitos
hemodindmicos marcantes, sem diferenca significante entre os trés grupos.
Em todos os grupos, a pressao arterial média (Tabela 5 e Figura 4), o indice
cardiaco (Tabela 10 e Figura 9) e as pressdes de enchimento (Tabelas 6 e 8;
Figuras 5 e 7, respectivamente) diminuiram durante a hemorragia (p <

0,05), sem diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05).

Teixeira Neto et al. (2007) compararam as mudancas
cardiorespiratorias induzidas por equipotentes concentracdes de 1,5 CAM
do halotano, sevoflurano e isoflurano em cdes submetidos a choque
hemorragico volume — controlado. Os dados foram analisados antes
(controle) e apos a retirada de 32 mil/kg do volume sangiineo estimado.
Durante o controle e ap6s o sangramento, o grupo halotano apresentou
menores valores de indice cardiaco e freqliéncia cardiaca e maiores valores
de resisténcia vascular sisttmica do que o0s outros grupos. Segundo 0s
autores, os resultados obtidos indicam maior efeito de depressdo do
miocardio e dos reflexos barorreceptores durante a utilizacdo do halotano,

em relacéo ao sevoflurano e, principalmente ao isoflurano.

As concentragfes de anestésicos inalatorios halogenados foram
mantidas em uma CAM, em nosso estudo. Nesta concentracao, a depressao

miocardica e a depressao do reflexo barorreceptor sdo atenuadas, quando
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comparadas com aquelas em que se administram concentragdes superiores
(Heerdt & Pleimann, 1996; Mutoh et al., 1997; Hohne et al., 2004). Assim,
0s maiores efeitos de depressdo miocardica do halotano, comparado com o
sevoflurano e isoflurano (Heerdt & Pleimann, 1996; Mutoh et al., 1997),
ndo ocorreram em nosso estudo, como considerados em nossa hipotese
inicial.

Por outro lado, a reducdo da concentracdo anestesica foi importante
para manter adequado o nivel da anestesia, quando ja ndo existia estimulo
cirargico, e para minimizar o impacto negativo da anestesia geral nos
parametros cardiocirculatérios durante o chogque hemorragico. Em adicéo, a
CAM dos anestésicos halogenados estd reduzida em, aproximadamente,
20% em caes com hipovolemia resultantes de hemorragia (Eger Il et al.,

1965; Mattson et al., 2006).

O choque hemorragico determina vasoconstricdo periférica,
causada pelas catecolaminas, com o desvio de sangue de tecidos com
elevada demanda metabdlica, como coragdo e cérebro, em detrimento de
outras areas teciduais com demanda relativamente baixa de oxigénio, como
0 rim e area esplancnica. Esta regulacdo hemodindmica, ap6s hemorragia
aguda, depende da interacdo compensatdria do sistema autonémico e da

secrecdo de hormonios vasoativos, como o sistema renina — angiotensina —
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aldosterona, o qual retém sddio e agua na tentativa de restaurar ao volemia,
e da liberacdo de vasopressina e endotelinas (Hohne et al., 2004; Treschan
& Peters, 2006). Importante efeito desses hormdnios é a limitacdo da
diminuicdo da pressdo arterial média e do debito cardiaco relacionadas a
hemorragia, como defesa da perfuséo de tecidos e dérgéos vitais (Fukusaki

et al, 1997).

Dosagens hormonais em cdes sob anestesia com isoflurano
associado ao Oxido nitroso, submetidos a hemorragia (20 ml/Kkg),
apresentaram, ap0s uma hora de observacdo, aumento significativo de
vasopressina, angiotensina Il, aldosterona, atividade da renina, adrenalina,
noradrenalina e endotelina, sem que houvesse alteragcdes significantes do
débito urinario e do ritmo de filtracdo glomerular (H6hne et al., 2004).
Deve-se ressaltar que, em nossa pesquisa, para obtencdo de choque
hemorragico, retirou-se um volume de sangue muito maior, ao redor de 30

ml/kg, que determinou auséncia de débito urinario nos cées.

Com a continuidade da hemorragia, os mecanismos de defesa
tornam-se deletérios, uma vez que o fluxo sanglineo e, conseqlientemente,
0 transporte de oxigénio tecidual sdo prejudicados, provocando
metabolismo anaerdbio e acidose metabdlica (Fraga et al., 1999; Rocha e

Silva & Poli de Figueiredo, 2000). Em nosso estudo, todos 0s grupos
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mostraram, durante o periodo de hemorragia, sinais de hipoxia tecidual
com diminuicdo significante do pH arterial, que continuou a ser menos

evidente no grupo halotano (Tabela 31 e Figura 30).

Durante a hipovolemia acentuada, a angiotensina Il, poderoso
vasoconstrictor renal e sisttmico, induz vasoconstriccdo preferencial das
arteriolas eferentes renais, enquanto que as arteriolas aferentes renais
permanecem vasodilatadas, por relaxamento das células do musculo liso
local, promovidas por receptores de estiramento que detectam hipotensao
arterial.  Em conjuncdo, ocorre sintese intra-renal de substancias
vasodilatadoras, especialmente prostaglandinas (PGE,, PGl,), calicreinas,
cininas e aumento na producdo de Oxido nitrico. Assim, a pressao
intraglomerular pode ser mantida pela auto-regulacdo (O Hara Jr et al.,
2006). Porém, com a persisténcia da isquemia, havera desequilibrio dos
mecanismos  compensatérios, com predominio das substancias
vasoconstrictoras, causando vasoconstric¢do da arteriola aferente e hipoxia
de células tubulares renais, induzindo ao transporte ineficiente de agua e
eletrélitos, disfuncdo tubular e conseqliente diminuicdo do ritmo de
filtracdo glomerular (Zatz, 2002). Devido a intensidade do choque, oliguria,
e mesmo anduria, ocorrem.

Caso a hemorragia ocorra durante anestesia inalatoria, a

hemodindmica vascular e renal pode ainda ser mais comprometida, devido
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a possibilidade da ocorréncia de bloqueio da resposta barorreflexa do
sistema nervoso autbnomo, com diminuicdo da perfuséo dos tecidos e da
resposta renal aos estados de baixo fluxo, incluindo a reducdo do ritmo de
filtracdo glomerular e do débito urinario (Lameire, 2005).

O modelo experimental de estudo da funcdo renal empregado na
presente pesquisa € dependente do volume urinario, pois para os calculos
das depuracgdes urinarias de para-aminohipurato de sédio, creatinina e sodio
€ necessario que haja um minimo de diurese (Zatz, 2002). Sendo assim,
durante o periodo de choque, o estudo da funcédo renal dos animais néo foi
realizado devido aos mesmos permanecerem em andria.

Em resumo, durante o chogue hemorragico, houve amplas
evidéncias de alteragbes hemodinamicas nos grupos do halotano,
sevoflurano e isoflurano, sem diferenca significante entre eles. Novamente,
o fato de se utilizar uma CAM dos halogenados provavelmente influenciou

os resultados obtidos.
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Comportamento do modelo experimental frente a inalacdo dos

halogenados ap0s a reposicao sangiinea

A répida reinfusdo do sangue retirado restaurou a pressao arterial
média (Tabela 5 e Figura 4), as pressées de enchimento (Tabelas 6 e 8;
Figuras 5 e 7, respectivamente) e o indice cardiaco (Tabela 10 e Figura 9).
O comportamento hemodindmico do modelo experimental apds a reposicao
sangliinea, com os cées inalando halotano, sevoflurano ou isoflurano, foi

semelhante, ndo havendo diferenca significante entre os grupos.

Os resultados do presente estudo quanto a reposicdo volémica com
0 sangue retirado e o restabelecimento dos parametros hemodinamicos,
apos choque hemorragico, estdo em conformidade com os dados das
pesquisas realizadas em animais de experimentacdo (HOhne et al, 2004;

Baumert et al., 2005; Poli de Figueiredo et al., 2005).

Acompanhando os resultados hemodinamicos obtidos no presente
experimento, 0s atributos renais apresentaram, em sua maioria,
homogeneidade quanto a reposicdo sangiinea, durante a utilizacdo de uma

CAM de halotano, sevoflurano e isoflurano.

A restauracdo volémica e a manutencdo do débito cardiaco séo as

metas principais na recuperacdo da funcdo renal apds o choque
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hemorragico, para que a perfusdo e a oferta de oxigénio sejam

restabelecidas (Diego et al., 2007).

Assim, os efeitos hemodindmicos benéficos da reposicdo sanguinea
em nosso estudo foram refletidos no sistema renal. A expansao volémica e
0 aumento do débito cardiaco resultaram em manutencdo do fluxo
sanglineo renal (Tabela 16 e Figura 15) e do ritmo de filtracdo glomerular

(Tabela 19 e Figura 18), em relacao ao controle, em todos 0s grupos.

Apesar da alta perfusdo renal, o fluxo sanguineo para este 6rgao é
dirigido preferencialmente para o coOrtex renal, em torno de 95%,
permanecendo o restante dirigido para medula. Esta disposicdo estrutural
maximiza as funcgdes de filtragdo glomerular e reabsorcdo tubular, enquanto
a medula é responsavel pela concentracdo urinaria, através do modelo de
contracorrente. De maneira ampla, os farmacos anestésicos, sejam eles
inalatérios ou venosos, podem influenciar a funcdo renal baseado em
mudancas na pressdo arterial e no débito cardiaco, redirecionando ainda
mais o fluxo renal para area cortical, acompanhado da retencdo de sodio e
agua, e diminuicdo de formacdo urinaria. Quando ocorre a reanimacao, esse

processo é revertido (Stoelting & Hillier, 2006).

Isoflurano e sevoflurano sdo anestésicos inalatérios com maior

efeito vasodilatador do que o halotano (Nakaigawa et al. 1995; Heerdt &
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Pleimann, 1996) e, ap0s a reposi¢cdo volémica, eles poderiam manter de
forma mais adequada o fluxo sangliineo para 6rgdos vitais, especialmente
a circulacéo renal (Ahlgren et al., 1978; Seyde & Longnecker, 1984). Em
nosso estudo, os valores da resisténcia vascular renal, ap6s a reposicao
volémica, ndo se alteraram com o sevoflurano e o isoflurano, mas

diminuiram com o halotano (Tabela 17 e Figura 16).

Desta maneira, 0s anestésicos utilizados na pesquisa mantiveram
adequada funcdo hemodindmica e renal, através de diferentes mecanismos
de atuacdo. Provavelmente houve no grupo halotano uma liberacdo intra-
renal de renina, desencadeando a formacdo de angiotensina Il, a qual
habitualmente realiza vasoconstriccdo da arteriola eferente para prevenir
decréscimo no ritmo de filtracdo glomerular. Priano (1985) observou os
efeitos renais de 1,5 CAM de halotano durante normovolemia e sob
hipovolemia induzida por hemorragia aguda em cdes. Por implantagédo de
sensor de Doppler ultrassonico de fluxo na artéria renal, constatou
diminuicdo na resisténcia vascular renal, sem decréscimo no fluxo
sangiineo renal. Em adicdo, Ullman et al. (1992) verificaram, em ovelhas
sob anestesia com halotano a 1,5 CAM, aumento da liberacdo de
angiotensina plasmatica, independente dos niveis pressoricos  de

hipotensédo arterial determinados por esse farmaco.
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Em comparacdo aos outros anestésicos estudados, o grupo
sevoflurano apresentou maiores valores de fracdo de filtracdo apds 60
minutos de reposicao sanglinea (p < 0,05) (Tabela 20 e Figura 19). Como a
fracdo de filtracdo € dependente da relacdo entre a depuracdo de creatinina
e a depuracdo de para-aminohipurato de sddio, a combinacdo de efeitos
vasomotores dos anestésicos inalatorios sobre a auto-regulacdo renal
provavelmente desencadeou os resultados obtidos pelo sevoflurano, que
embora ndo significantes em relacdo aos outros anestésicos, apresentaram
menores valores de depuracdo de PAH e maiores valores de depuracéo de

creatinina.

A elevacdo de volume do liquido intravascular, provocada pela
rapida reposicdo de volume sangiineo (15 minutos), provocou respostas
renais esperadas em todos 0s grupos, caracterizadas por aumento de débito
urinério (Tabela 18 e Figura 17), depuracdo de agua livre (Tabela 24 e
Figura 23), depuracdo de sédio (Tabela 27 e Figura 26), excre¢do urinaria
de sodio (Tabela 26 e Figura 25) e diminuicdo da osmolalidade urinaria

(Tabela 21 e Figura 20).

A rapida elevacdo do volume extracelular, provocada pela
reposicdo sanglinea, determina natriurese por meio da liberacdo do

peptideo natriurético atrial, o qual inibiria a sintese de aldosterona pelas
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supra-renais, produzindo menor reabsorcdo de sddio pelos tdbulos, e
devido a elevacdo da perfusao renal, como resultado da rapida expansao do
volume plasmatico e do débito cardiaco, possibilitando um aumento na
pressdo hidrostatica pericapilar e inibindo a reabsorcdo de sodio
(Marcondes, 1986), o que explica a maior eliminacdo de sddio encontrada

nessa fase do experimento.

No presente estudo, os valores da excre¢do fracional de sédio foram
significantemente maiores no grupo isoflurano, em relacdo aos demais
grupos, somente apdés 15 minutos da retransfusdo sangiinea (Tabela 28 e
Figura 27). Esta acdo de curta duragdo provavelmente pode ser explicada
pela vasodilatacdo, o principal efeito circulatorio do isoflurano (Hettrick et
al., 1995). Ullman et al. (2003) estudaram os efeitos circulatérios da
angiotensina Il durante a anestesia em ovelhas. Eles constataram que o
componente hipertensivo da angiotensina Il que atua no sistema nervoso
central foi extensamente bloqueado pelo isoflurano. Em adicdo, Hohne et
al. (2004) verificaram, em cdes sob anestesia com isoflurano — Oxido
nitroso e submetidos a hemorragia, que ap6s 60 minutos da retransfusao
sanglinea houve diminuicdo significativa dos niveis plasmaticos de

aldosterona e vasopressina, associada ao aumento do débito urinério.
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A vasopressina é o principal hormdnio envolvido na regulacdo do
volume extracelular e da osmolalidade plasmatica. O controle e liberacao
de vasopressina enddgena sdo dependentes de estimulacdo aferente
cardiopulmonar sensivel a alteracdes de volume cardiaco (Wang et al.,
1988) e aos barorreceptores arteriais (Thrasher et al., 2000). A diminuicao
no volume circulante ou na pressédo arterial estimula sua secre¢do, o que
mantém o equilibrio hidrico por meio da concentracdo urinéria, durante
estados hipovolémicos, e eleva a pressdo arterial por acdo no masculo liso
vascular. Portanto, a elevacdo das concentragdes plasmaticas deste
horménio é mecanismo de defesa do organismo para manter a pressao
sangliinea, ocasionando aumento da reabsorcdo tubular de é&gua e
vasoconstricdo. A expansdo plasmatica com retomada dos valores da
pressdo arterial, bem como dos indices hemodinamicos, que seguiu o
tratamento do choque hemorragico, fazem com que haja diminuicdo da
secrecdo deste hormoénio, favorecendo a producdo de urina, como

demonstrado por alguns autores (Héhne et al., 2004).

A aldosterona é secretada na zona glomerular do cortex da supra-
renal e funciona como importante regulador da reabsorcdo de sddio, pelos
tibulos renais, atuando sobre as células principais do tabulo coletor

cortical, aumentando a permeabilidade ao sédio da membrana luminal.
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J& a angiotensina Il, que tem sua sintese aumentada em situacdes de
baixa pressdo sangiinea ou hipovolemia, atua estimulando a secrecdo de
aldosterona, que por sua vez aumenta a reabsorcdo de sddio. Ela também
induz a constricdo das arteriolas eferentes, provocando a reducdo da
pressdo hidrostatica capilar peritubular, o que aumenta a reabsorcédo
tubular, principalmente nos tdbulos proximais. Além disso, essa constri¢éo
arteriolar eferente reduz o fluxo sanguineo renal, que aumenta a fracdo de
filtracio no glomérulo, a concentracdo de proteinas e a pressdo
coloidosmética nos capilares peritubulares. Estes eventos levam a elevacédo
da forca de reabsorcdo dos capilares peritubulares, assim como a
reabsorc¢do tubular de sddio e agua. Finalmente, a angiotensina Il estimula
diretamente a reabsorcdo de sddio pela ativacdo da bomba sodio-potassio
ATPase na membrana basolateral da célula epitelial tubular e, também,
estimula a troca de sodio pelo hidrogénio na membrana luminal,
principalmente no tdbulo proximal (Marcondes, 1986). Portanto, a
angiotensina Il e a aldosterona tém papel de grande relevancia no controle
da reabsor¢do de sddio pelos tabulos renais. Quando existe baixa ingestdo
de sodio, as concentracBes séricas desses hormoénios elevam-se,
estimulando a reabsorcdo de sodio pelos rins, impedindo grandes perdas do
fon. Se existir alta oferta de sodio, a formacdo diminuida desses hormoénios

leva a excrecdo de grandes quantidades desse ion. A angiotensina Il e a
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aldosterona ndo tém efeito importante sobre a concentracdo de sodio no
liquido extracelular, pois apesar de aumentarem a quantidade de sodio
neste compartimento, também aumentam a de agua, ativando sua

reabsorcao juntamente com o sodio (Young et al., 1976).

N&do podemos ignorar o eventual efeito protetor dos anestésicos
inalatérios halogenados na lesdo renal desencadeada por isquemia -
reperfusdo. Lee et al. (2004) demonstraram em ratos que 0S anestésicos
halogenados halotano, sevoflurano, isoflurano e desflurano, em situagdes
de isquemia - reperfusdo renal, reduzem a necrose e inflamagdo e
diminuem os niveis plasmaticos de creatinina. E importante ressaltar que
esses efeitos protetores somente ocorreram em ratos tratados com o0s
anestésicos inalatorios tanto no periodo de isquemia quanto no de
reperfusdo, e foram independentes dos efeitos farmacoldgicos dos

anestésicos no fluxo sangiineo renal ou na pressdo arterial.

Outros estudos in vivo e in vitro do mesmo grupo também
demonstraram que o isoflurano (Kim et al., 2007) e o sevoflurano (Lee et
al.,, 2008) mediaram protecdo contra as lesdes renais de isquemia —
reperfusdo. Por outro lado, Obal et al. (2006a) demonstraram em ratos que
o sevoflurano ndo protegeu o rim das lesdes de isquemia — reperfuséo.

Entretanto, os mesmos autores (Obal et al. 2006b) demonstraram em ratos
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que o pos-condicionamento realizado por administragdo por curtos
periodos de tempo do desflurano reduziu a lesdo de reperfusdo renal apés
diferentes tempos de isquemia. Esta protecdo foi maior apos curto periodo
(30 minutos) do que apds longos periodos de isquemia (45 minutos). Em
nosso estudo, os cdes estiveram sob anestesia com halogenados tanto
durante o choque hemorragico como durante o periodo de reinfusdo

sanglinea.

A acidose metabdlica (Tabela 31 e Figura 30) que se instalou apds a
hemorragia, apesar de apresentar-se menos intensa apds a reposicao
sangliinea, ainda se manteve em todos 0s grupos, embora
significativamente menos pronunciada no grupo halotano, desde o
momento controle. A acidose metabélica, apos a reposicdo sangiiinea,
juntou-se a acidose respiratoria, em todos 0s grupos, com aumento
significante dos valores da PaCO, (Tabela 30 e Figura 29). O aumento
significante do indice cardiaco apds a reposicdo sanguinea, em todos 0s
grupos, pode justificar o aumento da PaCO,, pois ndo houve alteracdo dos

parametros respiratorios durante esse periodo.

Entre as limitagdes do nosso estudo, temos o curto periodo de
observacdo ap6s o final da ressuscitacdo. Assim, 0s parametros

cardiocirculatorios e renais foram verificados durante a primeira hora da
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ressuscitacdo para avaliar a sua efetividade, mas ndo para avaliar a sua
evolucdo. Ja estd bem estabelecido que quanto mais rapida for a terapia do
choque hemorragico, melhor serd a sua evolucdo e o seu progndstico
(Fiddian-Green et al., 1993; Fraga & Auler Jr, 1999). No entanto, a médio e

longo prazos, as respostas cardiovasculares e renais podem ser diferentes.

Outra limitacdo do estudo € que o mesmo foi realizado em animais
e a extrapolacdo dos seus resultados para 0 homem é sempre mais dificil.
Uma outra limitacdo € a de que uma hemorragia de 30 ml/kg foi realizada.
Isto representa um volume importante de sangue (42%) em relacdo ao
volume sanguineo do cdo. Deve-se considerar também que os resultados
obtidos estdo em relacéo a inalacdo de uma CAM dos agentes halogenados,
simulando condic¢des analogas ao que acontece nas salas de operacdo. Caso
tivéssemos utilizado concentracdes expiradas mais elevadas dos agentes
halogenados, os resultados poderiam ser diferentes. Finalmente, nosso
experimento ndo é um modelo primario de lesdo ou insuficiéncia renal, mas
sim um modelo de isquemia - reperfusdo renal. Resultados diferentes
poderiam ser esperados, se houvesse lesdo ou insuficiéncia renal antes do

estabelecimento do choque hemorragico.
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Em resumo, a maioria dos parametros hemodinamicos e renais
retornou a valores semelhantes aos do controle apdés 60 minutos da

reposicdo sangiiinea, em todos 0s grupos.
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6 CONCLUSOES

No céo, nas condicGes experimentais empregadas, a escolha do
anestésico inalatorio halogenado: halotano, sevoflurano ou isoflurano, em
concentragdo expirada de uma CAM, néo determina respostas diferenciadas
dos atributos cardiovasculares durante o choque hemorragico e dos
atributos cardiovasculares e renais na primeira hora apés a reinfusdo

sanglinea.
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