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RESUMO

A dexmedetomidina (Dex) tem efeito de simpatolise no sistema nervoso central e de
inibi¢do da neurotransmiss@o nos nervos simpaticos. Assim, a Dex poderia suprimir o
estado hiperdindmico do sistema cardiocirculatério que ocorre durante a cirurgia da
aorta. Em modelo de pingamento infra-renal da aorta (Aox) em cées sob anestesia com
o sevoflurano, estudaram-se os efeitos cardiovasculares e de oxigenacdo sist€émica da
Dex. Trinta caes foram submetidos a anestesia com sevoflurano, empregando-se 0,75 da
concentracdo alveolar minima (CAM) do halogenado, ventilados artificialmente e
submetidos a Aox e despingamento adrtico (DAox). Os animais foram distribuidos
aleatoriamente € de modo encoberto em trés grupos: Placebo: (n=10) — infusdo de
solugdo salina; Dex 1 (n=10) — infusdo de Dex (1 p g.kg'l), em 10 minutos, seguida por
infusdo continua de Dex (1 pg.kg'l.h'l); e Dex 2 (n=10) - infuséo de Dex (2 pg.kg'l), em
10 minutos, seguida por infusio continua de Dex (2 pgkg'.h™). Os atributos
hemodinamicos e de oxigenagdo sistémica foram estudados nos momentos controle,
apods a infusdo das solucdes, apds 20 e 40 minutos do Aox e apds 20 e 40 minutos do
DAox. A Dex diminuiu a freqiiéncia cardiaca (FC) e o indice cardiaco. Na vigéncia do
Aox, o IC e a FC, nos grupos da Dex, foram menores do que no grupo Placebo (p <
0,05). Em Dex 1 e Dex 2, a pressdo arterial média (PAM) apresentou valores mais
elevados do que os do Placebo, enquanto a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar

(POAP) e o indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) aumentaram de maneira



dosedependente (p < 0,05). Nos grupos da Dex, o indice de transporte de oxigénio
(ITO,) foi menor do que no grupo Placebo, enquanto a saturacdo de oxigénio do sangue
venoso misto foi menor em Dex 2 em relacdo aos demais grupos (p < 0,05). Durante
DAox, os valores de PAM e IRVS permaneceram mais elevados, enquanto os de FC, IC
e ITO, permaneceram em valores mais baixos nos grupos da Dex em relagdo ao grupo
Placebo (p < 0,05). Os valores da extragdo de oxigénio em Dex 2 foram maiores do que
os do grupo Placebo (p < 0,05). Em conclusdo, a dexmedetomidina altera
desfavoravelmente os efeitos cardiovasculares e de oxigenagdo sist€émica durante o
pincamento infra-renal da aorta em cées sob anestesia com o sevoflurano. Tais efeitos

podem limitar seu uso em associagdo com o sevoflurano em cirurgias de aorta.

Palavras-chave: dexmedetomidina; pincamento da aorta; sevoflurano; hemodinamica;

transporte de oxigénio.
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ABSTRACT

Dexmedetomidine (Dex) causes a centrally mediated sympatholysis and an inhibition of
neurotransmission in sympathetic nerves. Thus, Dex could suppress the circulatory
hyperdynamic state which accompanies aortic surgery. We studied the effects of Dex on
hemodynamics and systemic oxygenation before, during and after infra-renal aortic
cross-clamping (Aox). Thirty dogs were randomly assigned to three different general
anesthetic regimens prior to Aox and unclamping (UAox). Group 1 (n=10), control,
received 0.75 MAC sevoflurane plus saline infusion. Group 2 (n=10), Dex 1, received
0.75 MAC sevoflurane plus Dex (1 pgkg' load) followed by 1 pgkg'.h™ infusion.
Group 3, Dex 2, received 0.75 MAC sevoflurane plus Dex (2 ug.kg’1 load) followed by
2 Mg.kg'l.h'1 infusion. Hemodynamic and oxygenation variables were measured at
baseline, after saline or Dex loading dose, and 20 and 40 min after Aox, and 20 and 40
min after UAox. Cardiac index and heart rate significantly decreased in Dex groups
before Aox. Mean arterial pressure after Aox was higher in Dex groups than in Control
(P<0.05) while pulmonary artery occlusion pressure and systemic vascular resistance
were dose-dependently increased (P<0.05). Systemic oxygen delivery and mixed
venous oxygen saturation was lower in Dex 2 compared to control (P<0.05). UAox had
little effect on hemodynamics or oxygenation for control and Dex 1, however, Dex 2
was associated with a higher oxygen extraction ratio (P<0.05). In conclusion, Dex

deleteriously altered hemodynamic and oxygenation effects of sevoflurane during Aox.



These effects might limit the use of Dex in association with sevoflurane during aortic

surgery.

Keywords: dexmedetomidine, aortic cross-clamping, sevoflurane, hemodynamic,

oxygen transport
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1 INTRODUCAO E LITERATURA

O manuseio perioperatério do paciente submetido a cirurgia de aorta
representa uma das mais desafiadoras e controversas dreas no campo da anestesiologia.
Assim, a anestesia para cirurgia vascular aberta da aorta abdominal requer o
entendimento de sua fisiopatologia, o conhecimento do procedimento cirtrgico, a
interpretacdo de dados hemodindmicos e a necessidade de controle farmacoldgico da
hemodinamica cardiovascular.

Adicionalmente, na cirurgia da aorta abdominal sdo requeridas incisao e
disseccdo extensas e, também, pincamento e despincamento adrticos. Ha duracdo
varidvel de isquemia e reperfusdo de 6rgdos, redistribuicdo importante de liquidos,
alteracdo da temperatura central e ativag@o de fatores neuro-hormonais e inflamatérios
(Gelman, 1995). A esses aspectos soma-se ainda a elevada incidéncia de doencas
associadas nos pacientes, como hipertensdo arterial, diabetes e graus variados de
cardiopatias (Norris et al., 2005).

Na patogénese do aneurisma da aorta abdominal, os principais fatores sao
o envelhecimento, a aterosclerose, o tabagismo e a histéria familial (Anidjar & Kieffer,
1992). A incidéncia de aneurisma da aorta abdominal é estimada em 21:100.000/ano
(Bickerstaff et al., 1984). Segundo dados recentes, é esperado para o Brasil, no ano de
2020, taxa de 13% e, em 2050, taxa de 29,7% da populagdo acima de 65 anos de idade,
contra taxa atual de 9,4% (IBGE, 2004). Por isso, espera-se aumento da incidéncia de
aneurisma da aorta, principalmente da localizacdo abdominal, que ocorre em 60% dos
casos diagnosticados, com ampla predominancia na por¢do infra-renal (90%) (Gillum,
1995). A prevaléncia do aneurisma de aorta abdominal no sexo masculino € seis vezes

maior que a do sexo feminino (7,6% versus 1,3%) (Scott et al., 2002).



INTRODUCAO E LITERATURA 20

A mortalidade no perioperatério de cirurgia abdominal eletiva da aorta é
de, aproximadamente, 5%. Trinta por cento dos pacientes apresentam uma ou mais
complicagdes importantes no poés-operatério (Vemuri et al., 2004). Nos aneurismas
abdominais rotos, a mortalidade perioperatéria é de aproximadamente, 50% (Dimick et
al., 2002), mas pode atingir 90% antes que o paciente chegue ao hospital (Ernst, 1993).

Na cirurgia convencional para reparagdo do aneurisma abdominal sdo
realizados pincamento e despincamento de aorta, os quais provocam alteracdes
hemodinamicas importantes (Gelman, 1995). Essas alteracdes parecem estar associadas
as elevadas concentracdes plasmaticas de catecolaminas (Quintin et al., 1990; 1991).

Os efeitos cardiovasculares do pingamento dependem primariamente do
nivel do pincamento adrtico. Hipertensdo arterial é a resposta hemodindmica mais
freqiiente e ndo depende do nivel do pincamento. Durante o pingamento infra-renal da
aorta hd aumento da pressdo arterial (7% a 10%) e da resisténcia vascular sist€mica
(20% a 32%) e diminuicio ou aumento do indice cardiaco (Gelman, 1995). A
ocorréncia de alteracdes nas pressdes de enchimento ventriculares ndo sdo consistentes
e alguns fatores, como a redistribuicdo do volume sangiiineo ap6s o pingamento € o
fluxo sangiiineo coronariano, influenciam o direcionamento e a magnitude dessas
alteracdes (Gelman, 1995). No cdo, a resposta hemodindmica é caracterizada por
aumento da pressao arterial (10% a 20%) e das pressdes de enchimento ventricular e do
indice cardiaco, mas sem que ocorra alteracdo significante da freqiiéncia cardiaca e da
resisténcia vascular sist€mica (Achda et al., 2003; Bisinotto & Braz, 2003).

Uma vez que tais respostas podem resultar em complicacdes, como
elevacdo do trabalho ventricular sistlico e isquemia coronariana (Gelman, 1995),
estratégias terapéuticas s@o utilizadas para evitar ou minimizar as alteracdes

hemodinamicas durante o pincamento adrtico. Assim, fairmacos vasodilatadores como o
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nitroprussiato de sédio (Seedman-Lodding et al., 1996), inibidores de fosfodiesterases
I, como a amrinona (Seedman-Lodding et al., 1996), bloqueadores dos canais de
célcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina (Colson et al., 1992) e B-
bloqueadores, como o esmolol (Ryan et al, 1993), foram empregados durante o
pincamento adrtico. O emprego de anestésicos inalatérios, como halotano, sevoflurano e
isoflurano, que sdo vasodilatadores e deprimem a contratilidade do miocardio, parece
nido determinar respostas hemodinidmicas diferenciadas durante o pingamento e
despingcamento infra-renal da aorta quando utilizados em baixas concentragdes (0,75 da
concentragdo alveolar minima — CAM) (Bisinotto & Braz, 2003).

A utilizacdo de o,-agonistas em cirurgia da aorta parece-nos racional,
considerando-se que esses farmacos diminuem a descarga catecolaminérgica durante a
cirurgia e apresentam efeitos cardiovasculares distintos, como diminuicdo de pressdo
arterial e freqii€éncia cardiaca, que podem ser importantes durante o pingamento adrtico.

Assim, Quintin et al. (1990; 1996), estudando pacientes submetidos a
cirurgia adrtica e que receberam clonidina por via oral como medicagdo pré-anestésica
nas doses respectivas de 4,7 £ 1,2 pg.kg'l e 6 pg.kg'l seguidos de 3 ug.kg'1 por via
venosa ap6s o despincamento, verificaram que, durante os periodos de pingamento e
despingamento adrtico, os niveis plasmaticos de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina), renina e vasopressina, bem como os valores de pressdo arterial e
freqiiéncia cardiaca, foram menores do que os do grupo controle. J4 os valores de
resisténcia vascular sist€émica ndo diferiram entre os grupos. Segundo esses autores, a
maior estabilidade hemodindmica no grupo da clonidina foi decorrente da menor
descarga simpética.

De maneira semelhante, Quintin et al., em 1991, ao utilizarem a clonidina

por via venosa (7 pg.kg™) durante o periodo de 120 minutos no pés-operatério imediato
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de pacientes submetidos a cirurgia de reparo de aneurisma da aorta abdominal,
observaram que houve menor descarga catecolaminérgica e de liberacdo de renina e
vasopressina, em relacdo ao grupo que ndo recebeu clonidina. O grupo da clonidina
ainda apresentou menor incidéncia de hipertensdo e taquicardia, menor nimero de
intervengdes com farmacos vasoativos, como nifedipina e propranolol, e menor
incidéncia de tremores, embora tenha apresentado maior necessidade de expansdo
volémica.

Em nosso meio, Achda et al. (2003) verificaram, em caes sob anestesia
com pentobarbital sédico, que a clonidina, na dose inicial de 5 pg.kg' seguida de
infusdo continua de 2 pg.min.m™, determinou apés o pingamento adrtico infra-renal,
em relacdo ao grupo controle, menores valores de freqii€ncia cardiaca, pressdo arterial
média e indice cardiaco, e maiores valores das pressdes de enchimento ventricular, mas
sem que houvesse diferencga significante do indice de resisténcia vascular sist€mica, que

ndo se alterou durante o experimento.

1.1 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um potente e altamente seletivo agonista dos o-
adrenorreceptores. Ela representa o farmaco mais recentemente desenvolvido nessa
classe farmacolégica. O prototipo dos a,-agonistas, a clonidina, foi introduzido na
prética clinica em 1966, como agente anti-hipertensivo. No entanto, a grande variedade
de suas propriedades farmacoldgicas expandiu rapidamente a lista de indicagdo clinica
para essa classe de farmacos. Os efeitos dos op-agonistas incluem ansidlise, sedagéo,
analgesia e simpatolise, tornando-os farmacos especialmente indicados para uso em

anestesiologia e no periodo p6s-operatorio.
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A dexmedetomidina, de maneira semelhante aos outros op-agonistas,
apresenta estrutura imidazolinica. A dexmedetomidina € o d-enantidmero
farmacologicamente ativo da medetomidina, que € utilizada para sedagdo e analgesia na
anestesiologia veterindria ha varios anos (Kamibayashi & Maze, 2000). Comparada com
a clonidina, a dexmedetomidina é aproximadamente oito vezes mais especifica para os
ap-adrenorreceptores, com relacido de seletividade a:0; de 1620:1 (Kamibayashi &
Maze, 2000). Assim, em contraste com a clonidina, a dexmedetomidina € um agonista
puro, com propriedades farmacocinéticas mais previsiveis, como meia-vida de
distribuicdo (t;0) de aproximadamente seis minutos, contra dez minutos da clonidina, e
meia-vida de eliminagdo (t;,p) de duas horas, enquanto a da clonidina é de mais de oito
horas (Kamibayashi & Maze, 2000; Paris & Tonner, 2005). Apresenta elevada ligacdo
protéica (94%) a albumina e o;-glicoproteinas, volume de distribui¢do no estado de
equilibrio de 1,33 l.kg1 e depuragdo de 0,495 l.kg'l.h’l. Apods extenso metabolismo
hepdtico, a dexmedetomidina ¢é eliminada, apds metilacdo e glicuronidacio,
principalmente pelos rins (95%) (Bhana et al., 2000).

O desenvolvimento de farmaco com elevada especificidade aos oy-
adrenorreceptores, a dexmedetomidina, aumentou o interesse pelo emprego dos as-
agonistas. A dexmedetomidina foi aprovada em 1999 nos Estados Unidos para uso em
infusdo continua em unidade de terapia intensiva por periodo menor de 24 horas. No
entanto, por suas acdes de sedacdo e analgesia e pela auséncia de depressdo respiratoria,
ao lado de perfil farmacocinético mais favordvel em comparacdo com a clonidina, é
crescente o interesse dos anestesiologistas no emprego da dexmedetomidina em
anestesia. Assim, observou-se o uso da dexmedetomidina em cirurgias vasculares

(Talke et al.,1995; 2000) e cardiacas (Jalonen et al., 1995; 1997; Muktar et al., 2006)



INTRODUCAO E LITERATURA 24

devido as suas acOes de inibi¢do de catecolaminas e manuteng¢do de boa estabilidade

cardiocirculatoria.

1.1.1 Mecanismo de aciao

De acordo com Bylund et al., 1994, a nomenclatura baseada em estudos
farmacolégicos reconhece a existéncia de trés subtipos de receptores op-adrenérgicos:
oA, OB € Opc, que correspondem, respectivamente, na nomenclatura que utiliza o
critério da localizagdo cromossdmica do gene, aos subtipos dos adrenorreceptores o-
C10, 0,-C2 e 0p-C4. Os ap-receptores podem ser pré- ou poés-sindpticos. Os pré-
sindpticos regulam a liberacdo de noradrenalina e adenosina trifosfato (ATP) por meio
de mecanismo de retroalimentacio negativo. Por isso, quando ativados por a,-agonistas
inibem a liberacdo de noradrenalina, tanto em nivel central como periférico. O
adrenorreceptor pré-sindptico predominante é o apa, mas o opc € possivelmente o opp
também podem estar presentes. Ji no sitio pds-sindptico, todos os trés subtipos estio
presentes na musculatura lisa vascular, sendo que o apa € 0 ayp, quando ativados por o;-
agonistas, provocam vasoconstri¢cdo, enquanto o opc, que estd presente principalmente
na musculatura lisa das veias, provoca venoconstricio (Docherty, 1998; Brede et al.,
2004).

O subtipo ays estd ainda envolvido com uma variedade de funcdes
fisiologicas que incluem, além da inibicdo da liberagdo pré-sindptica de noradrenalina,
analgesia, sedacdo, hipotensdo arterial, hipotermia e inibicdo de convulsdes da epilepsia
(MacMillan et al., 1996; Hunter et al., 1997; Brede et al., 2004). A estimulacdo dos oyg-
adrenorreceptores na musculatura lisa dos vasos determina vasoconstricdo, que causa a
hipertensao arterial inicial apds a administracio rapida de a,-agonista (Link et al. 1996)

e é também responsavel pelo efeito hipertensivo do etomidato, que pode contribuir para
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a estabilidade cardiovascular determinada por esse anestésico apds a inducdo da
anestesia (Paris et al., 2003); parece também estar relacionado a acdo analgésica do
6xido nitroso (Dawson et al., 2004) e a termorregulagdo central (Takada et al., 2002). O
receptor opp também € essencial no desenvolvimento do sistema vascular da placenta
durante o desenvolvimento embriogénico (Philipp et al., 2002). O subtipo ayc-
adrenorreceptor estd relacionado, além da venoconstricdo, a modulagdo da
neurotransmissdo dopaminérgica, as respostas comportamentais, a inducdo de
hipotermia e a analgesia espinhal (Sallinen et al., 1997; Scheinin et al., 2001; Fairbanks
et al., 2002), além de ser o principal subtipo de a,-receptor das adrenais, determinando
inibi¢do da liberagdo de adrenalina por retroalimentacio (Brede et al., 2004). Deve-se
destacar que os 0,-agonistas, incluindo a dexmedetomidina, nao sao seletivos a nenhum
subtipo de receptor. Conseqiientemente, suas agOes farmacoldgicas resultam da
interagdo com os trés subtipos de adrenorreceptores. Os oy-adrenorreceptores sio
encontrados, também, em tecidos ndo-neuronais, como plaquetas, figado, pancreas, rins,
bexiga, olhos, utero, prdstata, entre outros, onde exercem fungdes fisioldgicas
especificas (Calzada & Artifiano, 2001).

Para que os agonistas dos a-adrenorreceptores possam exercer seu
efeito, é necessario que haja a “sinalizacdo transmembrana”, a qual exige a participacdo
de trés elementos para sua efetivacdo: a proteina receptora, a proteina ligante
nucleotideo guanina (ou proteina G) e um mecanismo efetor. E a inibi¢io da enzima
adenilato-ciclase o mecanismo comum a todos os op-adrenorreceptores (Maze &
Tranquilli, 1991).

Quando ativados por um agonista, 0s op-adrenorreceptores inibem a
enzima adenilato-ciclase, com diminui¢do subseqiiente de adenosina monofosfato-

ciclico (AMPc) intracelular (Correa-Sales et al., 1992). A diminui¢do dos niveis de
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AMPc (segundo mensageiro) atenua a ativacdo das proteinas-alvo reguladoras, ao
impedir sua fosforilacio (Nacif-Coelho et al., 1994). Mudancas no estado de
fosforilagdo alteram a resposta bioldgica da célula.

Em alguns casos, porém, a diminuicio da producdo de AMPc ndo é
suficiente para mediar os efeitos dos ap-adrenorreceptores. Outro mecanismo efetor € o
efluxo de fons potdssio através de um canal ativado. Essa altera¢do na condutancia dos
fons potdssio pode hiperpolarizar a membrana excitavel e suprimir a descarga neuronal.
A ativacdo dos ap-adrenorreceptores pré-sindpticos também pode bloquear a entrada de
célcio no terminal nervoso. Essa acdo pode ser responsavel pelos efeitos inibitérios que
0s 0p-agonistas exercem sobre a exocitose de neurotransmissores, como a noradrenalina
(Maze & Tranquilli, 1991).

Ha também evidéncias que indicam que a atividade hipotensora dos ay-
agonistas € mediada por receptores imidazolinicos, existindo boa correlacdo entre o grau
de hipotensado e o nimero de receptores imidazolinicos ocupados, mas ndo com o de 0;-
adrenorreceptores (Reis et al., 1992).

A dexmedetomidina, de maneira semelhante aos outros ay-agonistas,
apresenta resposta bifdsica e dosedependente da pressdo arterial. A acdo dominante com
doses baixas, que determinam menores concentra¢des plasmaticas da dexmedetomidina,
€ a hipotensdo arterial causada por simpatolise central e por inibicdo da
neurotransmissdo em nervos simpaticos. Doses elevadas produzem resposta
hipertensiva causada pela ativagio de as-adrenorreceptores na musculatura lisa vascular
(Brede et al., 2004; Paris & Tonner, 2005). Determina bradicardia dosedependente,
mediada primariamente pela diminuicdo do t6nus simpdatico e parcialmente pelo
aumento da atividade vagal e do barorreflexo (Bylund et al., 1994; Kamibayashi &

Maze, 2000; Pentilla et al., 2004).
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1.1.2  Uso clinico

Na revisdo da literatura, encontrou-se uma tnica pesquisa relacionada ao
uso da dexmedetomidina em cirurgia vascular adrtica. Neste estudo, Gregoretti et al.,
em 1992, utilizando a dexmedetomidina em cies, nas doses de 3 e 30 ug.kg'1 por via
intravenosa, antes da realizacdo de pincamento da aorta tordcica, verificaram que
durante o pincamento adrtico houve diminui¢do do consumo e da extragcdo de oxigénio e
menor aumento na concentracio de lactato arterial, principalmente com a maior dose do
farmaco, nos tecidos situados abaixo do pingamento em relacdo ao grupo controle, que
ndo recebeu dexmedetomidina. Segundo os autores, esses resultados indicam que a
dexmedetomidina, ao diminuir as necessidades de oxigé€nio teciduais, pode ser util nas
situacdes clinicas em que a hipoxemia tecidual € esperada.

Adicionalmente, seus efeitos de reducdo da incidéncia de taquicardia,
hipertensdo arterial, da atividade simpdtica e do consumo de oxigénio parecem ser
benéficos em pacientes com risco de desenvolvimento de débito cardiaco inadequado e
de isquemia do miocidrdio (Jalonen et al., 1995; 1997; Talke et al., 1995; 2000;
Lawrence et al., 1996; Taittonen et al., 1997; Mukhtar et al., 2006).

A escolha do anestésico inalatério parece também influenciar os efeitos
cardiovasculares da dexmedetomidina. Esses efeitos podem ser atribuidos a combinagdo
de algumas acdes dos anestésicos halogenados, como vasodilatagdo e depressdo do
miocérdio, com as dos op-agonistas, como simpatolise, vasodilatacdo e, algumas vezes,
vasoconstricdo, na dependéncia da dose utilizada e da velocidade de infusio do
farmaco.

Assim, Kersten et al. (1993) verificaram, em cdes na presenca de
dexmedetomidina, na dose de 30 pg.kg"' por via oral, que os valores da resisténcia

vascular sistémica durante a anestesia com o desflurano foram maiores e os do débito
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cardiaco menores quando comparados com o valores obtidos desses atributos durante
anestesia com isoflurano. Segundo os autores, a associagdo com a dexmedetomidina
demonstrou que o desflurano, em relagio ao isoflurano, em concentracdes equipotentes,
apresenta efeitos diretos menores sobre o tonus vascular periférico e maior efeito na
impedancia do fluxo ventricular esquerdo, considerando-se ainda que ndo foram
observadas diferengas na fungéo contratil do miocardio com os dois halogenados.

Vilella et al. (2003), em cées sob anestesia com isoflurano (0,6 CAM),
quando comparado ao grupo que recebeu isoflurano em associacdo com infusdo
continua de dexmedetomidina, na dose inicial de 1 ou 2 pgkg” seguida de 1 ou 2
ng.kg'.h', respectivamente, observaram menores valores do indice de resisténcia
vascular sist€émica, que foram acompanhados por maiores valores da freqii€ncia
cardiaca sem que houvesse diferenca significante em relacdo aos demais atributos
hemodinamicos estudados.

Os efeitos hemodinamicos da associacdo da dexmedetomidina ao
sevoflurano ndo sdo conhecidos, segundo revisdo da literatura ao nosso alcance. Deve-
se considerar que o sevoflurano parece apresentar menor acdo vasodilatadora em
relacdo ao isoflurano e desflurano (Lowe et al., 1996; Tomiyasu et al., 1999).

Considerando-se as agdes cardiovasculares e de simpatolise da
dexmedetomidina, o estudo experimental proposto foi realizado para testar a hipotese de
que a infusdo desse ap-agonista pode ser benéfica no manuseio hemodinadmico intra-
operatério do pingamento e despingamento da aorta, que podem determinar importantes
alteracdes hemodinamicas e da oxigenacdo sist€mica, durante anestesia de base com o

sevoflurano.
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2 OBJETIVO

O objetivo da pesquisa foi avaliar os efeitos cardiovasculares e de
oxigenagdo sist€émica da dexmedetomidina em cdes sob anestesia com o sevoflurano e

submetidos ao pingcamento infra-renal da aorta.



30

3 MATERIAL E METODO

Ap6s aprovagio pela Comissdo de Etica em Pesquisa Animal, foram
utilizados 30 cdes adultos, de ambos os sexos, sem raga definida, pesando entre 17 e 29
kg, fornecidos pelo Biotério do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
(UNESP). Na sele¢ao dos caes foram excluidos aqueles que ndo apresentavam aspecto
sadio. A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério Experimental de Anestesiologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

No estudo encoberto, os cdes foram distribuidos em trés grupos, com 10
animais em cada grupo. O experimento constou de quatro fases: na primeira foram
feitas inducdo anestésica, intubagdo traqueal, instalacio de ventilagdo artificial,
manutengdo anestésica com sevoflurano e monitorizacdo da ventilagdo, oxigenacio,
hemodinamica cardiovascular e temperatura, seguidas de laparotomia mediana para
preparacdo do pingamento adrtico infra-renal; na segunda fase iniciou-se a infusdo do
farmaco em estudo; na terceira fase foi realizado o pincamento aértico infra-renal por
periodo de 40 minutos; e na quarta fase foi realizado o despingamento adrtico. Os cdes
foram aleatoriamente alocados, pela abertura de envelopes fechados, em um dos trés
grupos, de acordo com a utilizagdo ou ndo de dexmedetomidina e da dose empregada
deste farmaco:

Grupo Placebo — Administra¢do venosa de solugdo de cloreto de sodio a
0,9% (20 ml) em 10 minutos, seguida da infusdo continua da mesma solu¢do na
velocidade de 20 mLh™.

Grupo Dex 1 — Administracdo venosa de solucdo de cloreto de sddio a

0,9% (20 ml) contendo dexmedetomidina, na dose de 1 p g.kg'l, em 10 minutos, seguida
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da infusdo da mesma solucdo contendo dexmedetomidina, na dose de 1 pg.kg'l, na
velocidade de 20 mLh™ (1 pg.kg™.h™).

Grupo Dex 2 — Administracdo venosa de solucdo de cloreto de sédio a
0,9% (20 ml) contendo dexmedetomidina, na dose de 2 p g.kg'l, em 10 minutos, seguida
da infusdo da mesma solucdo contendo dexmedetomidina, na dose de 2 pg.kg'l, na

velocidade de 20 mLh™ (2 ug.kg'l.h'l).

3.1 Seqiiéncia Experimental

Apé6s jejum alimentar de 12 horas, mas com livre acesso a dgua, os
animais, apds inducdo anestésica com propofol (6 mg.kg'l) e fentanil (5 p g.kg'l), por via
venosa, foram colocados em goteira de Claude Bernard em sala de experimentacdo com
temperatura mantida em 24 a 25° C, realizando-se a seguir:

3.1.1 - Intubag@o orotraqueal, utilizando-se tubo traqueal de diadmetro
interno de 8,5-9,0 mm provido de balonete de elevado volume e alta complacéncia, e
instalacdo de ventilacdo controlada a volume, empregando-se o respirador Ohmeda
(EUA) do aparelho de anestesia Excel modelo 210 SE (Ohmeda - EUA) em sistema
circular valvular com reabsorvedor de gis carbonico (cal sodada) com fracdo inspirada
de oxigénio ao redor de 50%, volume corrente de 20 ml.kg" e fregiiéncia respiratéria de
10-15 movimentos.min”, para manutencio da pressdo expiratéria final de CO,
(Per CO») entre 35 e 40 mm Hg e da saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) entre 98%
e 100%.

3.1.2 - Instalagcdo do aparelho AS3 da Datex-Engstrom (Finlandia) para
leitura e registro dos parametros ventilatérios, da concentracdo dos gases e agente

halogenado (sevoflurano), hemodinamicos, de oxigenacdo e de temperatura.
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3.1.3 - A inalagdo do sevoflurano foi feita por meio de vaporizador
calibrado especifico para o halogenado (Ohmeda - EUA). A concentracdo inspirada e
expirada do sevoflurano, O, e CO, foi controlada pelo mdédulo de Analisador de Gases
do aparelho AS3 da Datex-Engstrom (Finlandia), utilizando-se captador de amostra de
gases junto a vélvula em “Y” do circuito respiratério. Empregou-se, inicialmente, uma
CAM de sevoflurano de acordo com a sua concentragdo expirada, equivalendo a 2,4%
segundo proposicdo de Kazama & Ikeda (1998) para o cio.

3.1.4 - Instalag@o do eletrocardigrafo de trés canais (derivagdo DII), do
sensor do termdmetro no terco inferior do esdfago e do sensor em forma de pinga
colocado na lingua do animal, para leitura da SpO..

3.1.5 - Disseccdo e cateterismo da veia femoral direita com cateter de
polietileno PE240 para administragdo de farmacos, como a dose inicial de brometo de
rocurdnio (0,6 mg.kg’l) e de sua manutencao (10 pg.kg'l.min'l) por meio de bomba de
infusio continua de dois canais, modelo Anne (Abbott - EUA).

3.1.6 - Disseccdo e cateterismo da veia femoral esquerda com cateter de
polietileno PE240 para infusdo continua da solu¢@o de Ringer com lactato (18 ml.kg'l.h'l)
por meio de bomba de infusdo peristaltica Santronic (Suica) conectada ao sistema de
aquecimento de fluidos Hotline (EUA). Ap6s 30 minutos, infundiu-se solug¢do de Ringer
com lactato (6 mL.kg".h™") até o final do experimento.

3.1.7 - Disseccdo e cateterismo da artéria femoral esquerda com cateter
de polietileno PE240 para medida da pressdo média da artéria aorta e controle do
pincamento e despingamento adrticos.

3.1.8 - Disseccdo e cateterismo da artéria axilar esquerda com cateter de

polietileno PE180 para medida da pressdo arterial média e coleta de sangue para medida
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do pH e andlise dos gases sangiiineos no aparelho Chiron Diagnostics, modelo Rapidlab
865 (Inglaterra).

3.1.9 - Dissec¢do e cateterismo da veia jugular externa direita com
introdutor 8,5 F e passagem de cateter de Swan Ganz 7F até a artéria pulmonar, para
medida do débito cardiaco por termodiluicdo, das pressdes de enchimento e coleta de
sangue venoso misto. A posi¢do do cateter de Swan Ganz foi verificada por meio da
andlise de curvas de pressdo.

3.1.10 - Cateterismo vesical.

3.1.11 - Realizacdo de laparotomia mediana e dissecc¢do infra-renal da
aorta para posterior pingamento adrtico.

3.1.12 - Medida da distancia entre a extremidade do focinho e o anus,
pela superficie ventral, para determinagdo do comprimento do animal.

3.1.13 - Aquecimento da cabeca, do tronco e dos membros do animal
com insuflacdo de ar aquecido entre 42°C e 46°C, por meio de manta especifica
(Mallinckrodt - EUA), utilizando-se o aparelho WarmTouch (Mallinckordt - EUA) para
manter a temperatura central dos animais em 38°C.

3.1.14 - Apés o preparo cirdrgico, reduziu-se a CAM do sevoflurano, de
uma para 0,75 CAM (1,8%), iniciando-se o periodo de estabilizagdo hemodindmica,
com duracdo de 30 minutos.

3.1.15 - Medida dos atributos e coleta de sangue venoso misto e arterial
(momento Controle).

3.1.16 - Administracdo venosa de solugdo fisioldgica contendo ou ndo
dexmedetomidina, de acordo com o grupo estudado, preparada por bidloga que ndo

participou diretamente do experimento.
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3.1.17 - Ap6s 15 minutos do inicio da infusdo continua da solugdo em
estudo, medida dos atributos e coleta de sangue venoso misto e arterial (momento
Infusio).

3.1.18 - Inje¢do de heparina, por via venosa, na dose de 70 UI.kg’l, e
ap6és 3 minutos, realizacio do pingamento infra-renal da aorta, utilizando-se
instrumental especifico (pinca Satinsky), até que ndo houvesse mais registro de pressio
na artéria aorta.

3.1.19 - Medida dos atributos e coleta de sangue venoso misto e arterial
apods 20 e 40 minutos do pincamento adrtico (momentos Aox20 e Aox40).

3.1.20 - Despingamento adrtico.

3.1.21 - Medida dos atributos e coleta de sangue venoso misto e arterial
apo6s 20 e 40 minutos do despingamento adrtico (momentos DAox20 e DA0x40).

3.1.22 - Término do experimento e morte do animal com inje¢do venosa

de cloreto de potassio a 19,1% (20 ml).

3.2 Atributos Estudados

3.2.1 Atributos estudados para controle da homogeneidade do estudo
e Demogrificos - peso (kg), comprimento (cm) e superficie corporal (m?);
e Sexo;

e Ventilatorios - volume corrente (VC); freqiiéncia respiratoria (FR); pressdo
expiratéria final de CO, (Pgr CO»);

e Oxigenacgdo - saturacio periférica de oxigénio (SpO,).
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3.2.2 Atributos auxiliares para o calculo dos atributos principais

Oxigenagdo - pressio parcial arterial de oxigénio (Pa0,), saturacdo arterial de
oxigénio da hemoglobina (Sa0,), pressdao parcial venosa de oxigénio (PvO,),
conteudo arterial (CaO;) e venoso (CvO;) de oxigénio e diferenca artério-

venosa (D(,.v)O02) de oxigénio.

3.2.3 Atributos principais para atender as finalidades do experimento

Hemodindamicos - freqiiéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM),
pressdo média do atrio direito (PAD), pressao média da artéria pulmonar (PAP),
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP), indice cardiaco (IC), indice
sistélico (IS), indice de resisténcia vascular sist€émica (IRVS), indice de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP), indice de trabalho sistélico dos
ventriculos direito (ITSVD) e esquerdo ITSVE);

Sangiiineos - hemoglobina (Hb), pH arterial (pHa);

Oxigenagdo: saturacao de oxigénio do sangue venoso misto (SvO,), indice de
transporte de oxigénio (ITO,), indice de consumo de oxigénio (IVO,) e extracio

de oxigénio (EOy).

3.3 Momentos Estudados

Os atributos hemodindmicos, sangiiineos, de oxigena¢do e ventilatdrios

foram estudados nos seguintes momentos:

Controle: imediatamente apds o término do periodo de estabilizacido

hemodinamica de 30 minutos;
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Infusdo: ap6s 15 minutos do inicio da infus@o continua da solu¢cdo em

estudo;

Aox20 e Aox40: apoés 20 e 40 minutos do pingcamento adrtico,

respectivamente;

DAo0x20 e DAox40: ap6s 20 e 40 minutos do despincamento adrtico,

respectivamente.

Momentos Controle Infusio Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

|

Pincamento infra- .
renal adrtico Terml.no do
experimento

A IS’T

Preparo
cirirgico

Estabilizacao

Despincamento

Infusdo da solug¢do em P
adrtico

Indugdo estudo em 10 minutos
anestésica ]« >

Infusdo da solug@o em estudo
10 minutos

Placebo: NaCl a 0,9% em 10 min, seguida da infusdo continua da

mesma solugio a 20 ml.h™!

Dex 1: dexmedetomidina, 1 pg.kg” em 10 min, seguida de infusdo,

na dose de 1 ug.kg'l.h'1

Dex 2: dexmedetomidina, 2 pg.kg” em 10 min, seguida de infusdo,

na dose de 2 ug.kg'l.h'1

Figura 1 - Representacéio esquematica da seqiiéncia experimental.
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3.4 Técnicas e Formulas Utilizadas

As medidas e registros dos atributos hemodindmicos, ventilatérios, de
oxigenacdo e de temperatura foram realizados em médulos especificos do biomonitor
AS3 da Datex-Engstron (Finlandia). Na determinagdo dos atributos hemodinamicos e de
oxigenac¢do obtidos indiretamente, foi utilizado o software do préprio aparelho, com a

introducg@o dos valores dos atributos necessarios que se baseiam nas seguintes férmulas:

e Area de superficie corporal (m?)
ASC = Compr. x 0,725 x P 0,425 x 0,007184
Compr = Comprimento (cm) do céo

P = Peso (kg) do cao

e Indice cardiaco (l.min’l.m’2)
IC=DC/ASC

DC = Débito cardiaco (l.min'l)

e Indice sistélico (ml.bat'l.m'z)

IS = IC/FC) x 1000

s . A . e A . . 5 2
e Indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm™.m"™)

IRVS = (PAM - PAD / IC) x 79,92

¢ Indice de resisténcia vascular pulmonar (dina.s.cm’s.m’z)

IRVP = (PAP - POAP / IC) x 79,92
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e Indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (g.m.m™)

ITSVE =1S x (PAM - POAP) x 0,0136

e Indice de trabalho sistSlico do ventriculo direito (g.m.m’z)

ITSVD =1S x (PAP - PAD) x 0,0136

e Conteddo arterial de oxigénio (ml.dl™)

CaO, = (Hb x 1,34 x Sa0,) + (PaO, x 0,0031)

¢ Contetido venoso de oxigé€nio (ml.dl™)

CvO, = (Hb x 1,34 x SvO;,) + (PvO; x 0,0031)

e Diferenca artério-venosa de oxigé€nio (ml.dl'l)

D(a_v)02 = CaOz — CVOz

e indice de transporte de oxigénio (ml.min".m?)

ITO,=Ca0O, x ICx 10

£ . C A .12
¢ Indice de consumo de oxigénio (ml.min".m™)

IV02 = D(a»v)o2 xICx 10

e Extracdo de oxigénio (%)

EO, =1VO, /ITO, x 100

38
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Deve-se ressaltar que valores iniciais da Pgr CO2, ao redor de 35-40 mm
Hg, foram utilizados para controle da ventilagdo, por meio de alteracdes na freqii€ncia
respiratéria. Nos momentos do estudo, ndo mais se alteraram os pardmetros

ventilatorios.

3.5 Analise Estatistica

Para as varidveis demogréficas foi utilizada a andlise de varidncia. No
estudo da distribui¢do dos animais segundo o sexo, foi utilizado o teste do qui-quadrado
(X?). Os dados foram avaliados entre os grupos utilizando ANOVA, seguido pelo teste
de Tukey para investigar diferencas entre os momentos dentro de cada grupo. Os dados
sao apresentados como média + desvio padrdo. O nivel de significincia utilizado foi de

5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados Demograficos

Tabela 1 — Média e desvio padrdo dos valores obtidos do peso (kg), comprimento (cm),
superficie corporal e o sexo (M/F) em distribuicdo de freqiiéncias dos cdes nos trés
grupos experimentais.

Grupos n Peso Comprimento Superficie corporal Sexo
(kg) (cm) (m®) (M/F)
Placebo 10 22,0+34 104,0+£5,9 0,79 + 0,08 8/2
Dex 1 10 20,4+£25 104,0 £4,3 0,75 £ 0,06 91
Dex 2 10 23,5+4,7 107,1 £5,8 0,82 +0,11 713
p>0,05

Comentario geral: os grupos ndo apresentaram diferenca significante em relagdo ao
peso, comprimento, superficie corporal e sexo dos animais.
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4.2 Freqiiéncia Cardiaca

Tabela 2 — Média e desvio padrdo dos valores da freqiiéncia cardiaca (bat.min’l)
durante o controle, infusdo da solucdo, pingamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e
40 minutos (Aox40) e apés o despingamento aos 20 (DAox20) e aos 40 minutos
(DAo0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 131 £20 a"A®@ 125+ 18 aA 122 +£23 aA
Infusio 129 + 15 aA 80+ 13 bB 71 + 14 bB
Aox20 128 + 18 aA 83+ 14 bB 85+ 19 bB
Aox40 129 +20 aA 91+17 bB 95+ 19 bB
DAox20 133 £ 19 aA 84 +11 bB 87 +£22 bB
DAox40 134 + 17 aA 84 +12 bB 84 +26 bB

" Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).

# # # # #

crr ottt
~,: 160
E 140 - I I |
: [ ] L
2 120 ~ N X * *
S 100 - * o * x
& * @ PLACEBO
S 80 - O DEX 1
s mDEX2
o |
g 9
= 40 -
<
T 20 -
et
= 0

Controle Infusdo 20 min 40 min 20 min 40 min

Durante pincamento  Apds despingamento

Figura 2 — Média e desvio padrao dos valores da freqii€ncia cardiaca (bat.min™)

observados nos trés grupos nos momentos estudados. *p < 0,05: placebo > (Dex 1 = Dex 2);
*p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacao a freqiiéncia cardiaca, o pincamento e despingamento da
aorta nao determinaram diferenca significante entre os momentos do grupo placebo. A
infusdo de dexmedetomidina, nas duas doses utilizadas, diminuiu significantemente a
freqiiéncia cardiaca, que persistiu durante e apds o despingamento. Entre os grupos, seus
valores foram significantemente mais elevados no placebo em relacdo aos da
dexmedetomidina a partir da infusdo.
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4.3 Pressao Arterial Média

Tabela 3 — Média e desvio padrdo dos valores da pressdo arterial média (mm Hg)
durante o controle, infusdo da solucdo, pingamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e
40 minutos (Aox40) e apds o despincamento aos 20 (DAo0x20) e aos 40 minutos
(DAo0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 84 +16 bVA® 94 + 16 bA 88+ 17 bA
Infusio 81+ 16 abA 90 + 06 abA 93 + 15 abA
Ao0x20 91 +11 abB 105 + 08 abA 113+12 aA
Aox40 103+ 12 aB 119 +13 aA 123 +£21 aA
DAox20 88 + 14 abB 104 + 13 abA 104 +17 aA
DAox40 88 + 14 abB 104 + 14 abA 102+ 16 aA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Controle Infusdo 20min  40min 20 min 40 min

Durante pingamento  Apds despingamento

Figura 3 — Média e desvio padrido dos valores da pressdo arterial média (mm Hg)

observados nos tré€s grupos nos momentos estudados. £p < 0,05: placebo < (Dex 1 = Dex 2);
*p < 0,05: em relag@o ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacdo a pressdo arterial média, o pingamento da aorta
determinou aumento significante dos seus valores no grupo placebo e nos grupos Dex 1
e Dex 2. Apods o despincamento, seus valores mantiveram-se significantemente mais
elevados em Dex 2. Entre os grupos, a pressdo arterial média foi significantemente mais
elevada, a partir do pincamento adrtico, em Dex 1 e Dex 2 com relagdo ao placebo.
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4.4 Pressio Média do Atrio Direito

Tabela 4 — Média e desvio padrdao dos valores da pressdo média do étrio direito (mm
Hg) durante o controle, infusdo da solucdo, pincamento adrtico infra-renal aos 20
(Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apés o despincamento aos 20 (DAox20) e aos 40
minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 3,6+1,9 aVA® 2,8+1,1 aA 3,712 aA
Infusao 3,7+1,4 aB 43+1,6 aB 6,5+1,9 bA
Aox20 3,5+1,7 aB 44+23 aB 6,2 +2,0 bA
Aox40 39+1,8 aB 4,7+2,0 aB 6,2+1,9 bA
DAox20 3,7+1,6 aB 43+19 aB 5,7+2,1 bA
DAox40 34+1,6 aB 4,5+23 aB 5,8 +1,9 bA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 4 — Média e desvio padrdo dos valores da pressdo média do 4trio direito (mm

Hg) observados nos trés grupos nos momentos estudados. 'p < 0,05: Dex 2 > (placebo = Dex
1); *p < 0,05: em relag@o ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacdo a pressio média do atrio direito, o pincamento e
despingcamento da aorta ndo determinaram diferenca significante entre os momentos dos
grupos placebo e Dex 1; no entanto, houve aumento significante dos seus valores em
Dex 2 a partir da infusdo do farmaco. Entre os grupos, a partir da infusio e até o término
do experimento, Dex 2 apresentou valores significantemente mais elevados do que os
do placebo e Dex 1.
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4.5 Pressao Média da Artéria Pulmonar

Tabela 5 — Média e desvio padrdo dos valores da pressdao média da artéria pulmonar
(mm Hg) durante o controle, infusdo da solu¢do, pingamento adrtico infra-renal aos 20
(Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apés o despincamento aos 20 (DAox20) e aos 40
minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 11,7 +3,0 aPA? 10,2+ 1,7 bA 11,0+ 1,8 bA
Infusio 11,4 +2,7 aAB 10,4 + 1,7 abB 12,3 +2,5 abA
Aox20 11,7+2,5 aB 10,8 + 1,8 abB 14,0+22 aA
Aox40 12,3+2,6 aB 12,1 +2,5 aB 14,7 +3,0 aA
DAo0x20 12,3+23 aAB 10,9 +2,1 abB 13,4+29 aA
DAox40 11,9+2,6 aA 11,5+3,0 abA 12,7+2,7 aA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 5 — Média e desvio padrdo dos valores da pressdo média da artéria pulmonar

(mm Hg) observados nos trés grupos nos momentos estudados. “p < 0,05: Dex 2 > Dex 1;
Tp < 0,05: Dex 2 > (placebo = Dex 1); *p < 0,05: em relag@o ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacdo a pressdo média da artéria pulmonar, o pincamento e
despincamento da aorta ndo determinaram diferenca significante entre os momentos do
grupo placebo. Em Dex 1, houve aumento significante de seus valores somente apds 40
minutos do pingamento. J4 no grupo Dex 2, houve aumento significante dos seus
valores durante e apds o pingamento. Entre os grupos, apds a infusdo e 20 minutos do
despincamento adrtico, Dex 2 apresentou valores significantemente mais elevados em
relacdo a Dex 1. Durante o pingamento, Dex 2 apresentou valores mais elevados do que
os do placebo e Dex 1.
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4.6 Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonar

Tabela 6 — Média e desvio padrio dos valores da pressdao de oclusdo da artéria
pulmonar (mm Hg) durante o controle, infusdo da solug¢do, pincamento adrtico infra-
renal aos 20 (A0x20) e 40 minutos (Aox40) e apds o despingcamento aos 20 (DA0x20) e
aos 40 minutos (DAo0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 42 +25 aVA? 42 +1,3 bA 47+ 1,5 bA
Infusio 40+1,7 aB 49+1,5 abB 7,623 aA
Aox20 39+1,7 aC 59+15 aB 8,8+27 aA
Aox40 45+2,0 aC 6,4+2.1 aB 9,2+3,1 aA
DA0x20 41+1,7 aB 5,0+2,1 abB 7,8 +£39 aA
DAox40 39+1,7 aB 5,0+2,4 abB 7,9 +4,0 aA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 6 — Média e desvio padrdo dos valores da pressdo de oclusdo da artéria

pulmonar (mm Hg) observados nos trés grupos nos momentos estudados. b < 0,05: Dex 2
> (placebo = Dex 1); &p < 0,05: Dex 2 > Dex 1 > placebo; *p < 0,05: em relacéio ao controle no mesmo
grupo.

Comentario geral: em relagdo a pressdo de oclusio da artéria pulmonar, o pincamento
e despincamento da aorta ndo determinaram diferenca significante entre os momentos
do grupo placebo. Em Dex 1, o pingamento determinou aumento significante dos
valores. Em Dex 2, houve aumento significante dos valores a partir da infusdo até o
término do experimento. Nos grupos que receberam dexmedetomidina, houve diferenga
significante e proporcional a dose dos seus valores durante o pingamento em relacdo ao
placebo, mas ndo nos momentos infusio e despingcamento, quando seus valores foram
significantemente mais elevados em Dex 2 em relagdo aos demais grupos.
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4.7 Indice Sistélico

Tabela 7 — Média e desvio padrio dos valores do indice sist6lico (ml.bat".m?) durante
o controle, infusdo da solugdo, pingamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e 40
minutos (Aox40) e ap6s o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos 40 minutos (DAo0x40)
nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 289+7,1 a’A® 30,7+ 6,2 bA 28,5+7,4 abA
Infusao 30,3+7,5 aB 37,2 +8,0 aA 33,8 +7,2 aAB
Aox20 32,2 +8,2 aAB 35,2 +9,3 abA 28,8 +7,1 abB
Aox40 33,0+7,3 aA 31,6 +7,8 abA 24,7 +5,3 bB
DAox20 31,7+7,1 aB 32,6 +8,2 abA 24,7 +4,6 bB
DAox40 30,7 +8,4 aAB 31,7+7,5 abA 25,7+6,3 bB

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 7 — Média e desvio padrdo dos valores do indice sistdlico (ml.bat'.m™)

observados nos trés grupos nos momentos estudados. ap < 0,05: Dex 1 > placebo; "p < 0,05:
Dex 1 > Dex 2; €p < 0,05: Dex 2 < (placebo = Dex 1); *p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacdo ao indice sistdlico, o pingamento e despincamento da
aorta ndo determinaram diferenca significante entre momentos do grupo placebo. Houve
elevacgdo significante dos seus valores, em relagdo ao controle, apenas durante a infusdo
no grupo Dex 1. Entre os grupos, houve diferenga significante na infusdo com seus
valores sendo maiores em Dex 1 em relagdo ao placebo; aos 20 minutos do pincamento
e ap6s 40 minutos do despincamento, quando os valores de Dex 2 foram menores do
que os de Dex 1; e aos 40 minutos do pingamento e apds 20 minutos do despincamento,
quando seus valores foram significantemente menores em Dex 2 em relacio aos demais
grupos.
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4.8 Indice Cardiaco

Tabela 8 — Média e desvio padrdo dos valores do indice cardiaco (I.min"".m™) durante o
controle, infusdo da solugdo, pincamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e 40
minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20 (DAo0x20) e aos 40 minutos (DAo0x40)
nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 3,8+1,0 aPA® 3,8+0,7 aA 3,3+£0,6 aA
Infusao 3,8+09 aA 3,0+0,8 bB 2,3+04 bB
Aox20 4,0+£0,8 aA 29+1,0 bB 24+0,7 bB
Aox40 4,2+0,8 aA 29+0,8 bB 2,3+0,5 bB
DAox20 42+09 aA 2,7+0,8 bB 2,1+0,5 bB
DAox40 4,1+1,0 aA 2,7+0,8 bB 2,0+0,5 bB

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 8 — M¢édia e desvio padrio dos valores do indice cardiaco (L.min".m?)

observados nos tré€s grupos nos momentos estudados. #p < 0,05: placebo > (Dex 1 = Dex 2);
*p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacido ao indice cardiaco, o pingamento e despincamento da
aorta nio determinaram diferenca significante entre momentos do grupo placebo. A
infusdo de dexmedetomidina, nas duas doses utilizadas, diminuiu significantemente o
indice cardiaco, que persistiu durante e apds o despincamento. Entre os grupos, seus
valores foram significantemente mais elevados no controle em relacdo aos grupos da
dexmedetomidina, a partir do momento infusao.
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4.9 Indice de Resisténcia Vascular Sistémica

Tabela 9 — Média e desvio padrao dos valores do indice de resisténcia vascular
sistémica (dina.s.cm™.m™) durante o controle, infusdo da solucdo, pincamento adrtico
infra-renal aos 20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apdés o despingcamento aos 20
(DA0x20) e aos 40 minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 1888 + 425 aVA® 1853 + 378 bA 2038 £411 bA
Infusdo 1775 + 355 aB 2341 + 632 abAB 3074 £983 aA
Ao0x20 1898 +392 aC 2854 + 923 aB 3799 + 1219 aA
Aox40 2083 + 597 aC 3228 + 1049 aB 4239 + 1312 aA
DAox20 1794 +517 aC 3025 + 1158 aB 4093 + 1685 aA
DAox40 1852 + 476 aC 3118 + 1207 aB 4071 + 1584 aA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 9 - Média e desvio padrdo dos valores do indice de resisténcia vascular
sistémica (dina.s.cm™.m™) observados nos trés grupos nos momentos estudados. p <
0,05: Dex 2 > placebo; &p < 0,05: Dex 2 > Dex 1 > placebo; *p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo
grupo.

Comentario geral: em relacdo ao indice de resisténcia vascular sistémica, o
pincamento e despincamento da aorta ndo determinaram diferenga significante entre os
momentos do grupo placebo. Em Dex 1, houve aumento significante dos seus valores
durante o pincamento e apds o despincamento. Em Dex 2, houve aumento significante a
partir da infusdo, que persistiu até o final do experimento. Entre os grupos, durante a
infusdo, Dex 2 foi significantemente maior em relagdo ao placebo. Durante o
pincamento e apds o despingamento, os valores foram significantemente mais elevados
em Dex 2 seguidos por Dex 1 e, finalmente, pelo placebo.
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4.10 Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar

Tabela 10 — Média e desvio padrao dos valores do indice de resist€ncia vascular
pulmonar (dina.s.cm™.m™) durante o controle, infusdo da solu¢do, pincamento adrtico
infra-renal aos 20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apdés o despingcamento aos 20
(DA0x20) e aos 40 minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 162 + 18 aVA? 130 +37 bA 153 +32 bA
Infusio 156 £26 aA 153 £56 abA 164 +42 abA
Aox20 155 +26 aA 144 + 53 abA 173 +34 abA
Aox40 153 +37 aA 167 53 abA 195 +51 abA
DAox20 159 +27 aB 181 +45 aAB 210 +£ 63 aA
DAox40 160 +25 aA 197 £61 aA 189 + 67 abA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 10 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de resisténcia vascular

pulmonar (dina.s.cm™.m™) observados nos trés grupos nos momentos estudados. *p <
0,05: Dex 2 > placebo; “p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacio ao indice de resisténcia vascular pulmonar, o
pincamento e despincamento infra-renal da aorta ndo determinaram diferenca
significante entre os momentos do grupo placebo. No grupo Dex 1, seus valores foram
significantemente maiores durante o despincamento adrtico. J4 no grupo Dex 2, houve
aumento significante dos seus valores aos 20 minutos do despincamento aértico. Entre
os grupos, somente ap6s 20 minutos do despincamento adrtico, seus valores foram
significantemente mais elevados no grupo Dex 2 em relag@o ao grupo placebo.
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4.11 Indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo

Tabela 11 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de trabalho sistélico do
ventriculo esquerdo (g.m.m’z) durante o controle, infusdo da solucdo, pin¢amento
aortico infra-renal aos 20 (A0x20) e 40 minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20
(DA0x20) e aos 40 minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 31,4+9,2 37,0 £8,2 32,6 +£10,1
Infusao 32,1£9,6 434+94 39,0 £9,7
Aox20 38,4 +10,1 47,5 +12,7 41,2 +11,0
Aox40 44,0 + 8,1 482+ 11,2 38,0+£9,0
DAox20 36,1 +8,9 43,5+ 10,1 324 +7,1
DAox40 35,0+ 10,2 425+95 33,0+£9,5

p > 0,05
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Figura 11 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de trabalho sistélico do
ventriculo esquerdo (g.m.m™) observados nos trés grupos nos momentos estudados.
(p>0,05)

Comentario geral: os valores do indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
ndo apresentaram diferenca significante entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.12 Indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito

Tabela 12 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de trabalho sistélico do
ventriculo direito (g.m.m’z) durante o controle, infusdo da solugcdo, pingamento adrtico
infra-renal aos 20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apdés o despingcamento aos 20
(DA0x20) e aos 40 minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos
Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 33+1,6 3,1+0,9 28+1,0
Infusao 3,3+1,5 3,0+1,0 2,6+1,0
Aox20 3614 31+1,4 30+1,1
Aox40 3,8+1,3 32+1,0 2,7+0,7
DAox20 3713 30+1,1 2,5+0,7
DAox40 3,6x1,5 3,0£1,0 23+0,7
p> 0,05
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Figura 12 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de trabalho sistélico do
ventriculo direito (g.m.m’2) observados nos trés grupos nos momentos estudados.
(p>0,05)

Comentario geral: os valores do indice de trabalho sistdlico do ventriculo direito ndo
apresentaram diferenca significante entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.13 Hemoglobina

Tabela 13 — Média e desvio padrdo dos valores de hemoglobina (g.dl'l) durante o
controle, infusdo da solugdo, pincamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e 40
minutos (Aox40) e ap6s o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos 40 minutos (DAo0x40)
nos trés grupos experimentais.

Grupos
Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 11,82 £2,58 10,34 +£2,29 12,50 £ 3,07
Infusao 12,02 £2,67 11,09 £ 2,16 13,00 + 3,24
Aox20 12,10 £2,54 11,61 +2,19 13,37 £2,65
Aox40 12,37 £2,74 11,79 £ 2,09 13,54 +2,81
DAox20 12,44 + 2,83 11,67 £2,50 13,69 £2,76
DAox40 11,80 +2,87 11,52 £2,16 13,59 +2,97
p>0,05
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Figura 13 — Média e desvio padrdo dos valores de hemoglobina (g.dl") observados nos
trés grupos nos momentos estudados. (p>0,05)

Comentario geral: os valores da hemoglobina ndo apresentaram diferenca significante
entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.14 pH Arterial

Tabela 14 — Média e desvio padrdo dos valores do pH arterial durante o controle,
infusdo da solugdo, pincamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e 40 minutos
(Aox40) e ap6ds o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos 40 minutos (DA0x40) nos trés
grupos experimentais.

Grupos
Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 7,34 +0,03 7,34 + 0,03 7,36 £ 0,05
Infusao 7,33 +£0,03 7,33 £0,03 7,34 +£ 0,04
Aox20 7,33 +0,03 7,33 £0,03 7,35 +£0,04
Aox40 7,31 +£0,03 7,31 £0,03 7,34 + 0,04
DAox20 7,30 £ 0,04 7,30 £ 0,04 7,33 £0,04
DAox40 7,32 +0,03 7,32 +0,03 7,33 £0,04
p> 0,05
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Figura 14 — Média e desvio padrdo dos valores do pH arterial observados nos trés
grupos nos momentos estudados. (p>0,05)

Comentario geral: os valores do pH arterial ndo apresentaram diferenca significante
entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.15 Saturacao de Oxigénio do Sangue Venoso Misto

Tabela 15 — Média e desvio padrdo dos valores da saturacdo de oxigénio do sangue
venoso misto (%) durante o controle, infusdo da solucdo, pincamento adrtico infra-renal
aos 20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos
40 minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 76 +9 aVA® 77+6 aA 76+9 aA
Infusao 77 +9 aA 77 +6 aA 69 + 10 bB
Aox20 77 +9 aA 78 +7 aA 72 +11 aA
Aox40 78 +9 aA 75 +7 aAB 72 +12 aB
DAox20 79+6 aA 74 +6 aAB 69+12 bB
DAox40 78 +7 aA 72 +4 aA 67 +12 bB

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 15 — Média e desvio padrdo dos valores da saturacdo de oxigénio do sangue

venoso misto (%) observados nos trés grupos nos momentos estudados. ip < 0,05: Dex 2 <
placebo; €p < 0,05: Dex 2 < (placebo = Dex 1); *p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relacdo a saturagdo de oxigénio do sangue venoso misto, o
pincamento e despincamento da aorta ndo determinaram diferenca significante entre
momentos dos grupos placebo e Dex 1. Em Dex 2, seus valores diminuiram
significantemente durante a infusdo e apds o despincamento. Entre os grupos, os valores
de Dex 2 foram significantemente menores do que os de Dex 1 e placebo durante a
infusdo e apds 40 minutos do despingamento e, em relacio ao placebo, aos 40 minutos
do pingamento e apds 20 minutos do despingamento.
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4.16 Indice de Transporte de Oxigénio

Tabela 16 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de transporte de oxigénio
(ml.min"".m™) durante o controle, infusdo da solugdo, pingamento adrtico infra-renal aos
20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos 40
minutos (DA0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2

Controle 629 +220 a"A® 554 + 142 aA 598 + 198 aA
Infusio 659 +235 aA 465 + 120 abB 432 + 145 bB
Aox20 694 +222 aA 473 + 127 abB 460 + 164 bB
Aox40 720 + 174 aA 468 +89 abB 443 + 140 bB
DAox20 727 £225 aA 443 + 114 abB 410 + 136 bB
DAox40 678 +242 aA 419+ 67 bB 397 + 138 bB

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 16 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de transporte de oxigénio

Il’ll.I’IliIfl.Il’l»2 observados nos trés grupos nos momentos estudados. # < 0,05: placebo >
grup p 1%
(Dex 1 =Dex 2); *p < 0,05: em relagdo ao controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relagdo ao indice de transporte de oxigénio, o pingamento e
despincamento da aorta ndo determinaram diferenca significante entre os momentos do
grupo placebo. No grupo Dex 1, houve diminui¢cdo significante dos valores apds 40
minutos do despingamento. J4 em Dex 2, a partir da infusdo, seus valores diminuiram
significantemente até o término do experimento. Entre os grupos, o placebo foi maior
do que Dex 1 e Dex 2 desde o momento da infusdo até o final do experimento.



RESULTADOS 56

4.17 Indice de Consumo de Oxigénio

Tabela 17 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de consumo de oxigénio
(ml.min"".m™) durante o controle, infusdo da solugdo, pingamento adrtico infra-renal aos
20 (Aox20) e 40 minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20 (DA0x20) e aos 40
minutos (DAo0x40) nos trés grupos experimentais.

Grupos
Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 153 +£70 132 + 18 137 £ 34
Infusao 148 =52 112 +21 132 + 58
Aox20 156 =53 111 +28 128 + 64
Aox40 159 +73 121 £ 26 120 £ 51
DAox20 155 +47 121 +24 120 +43
DAox40 146 +45 123 +21 125 +42
p> 0,05
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Figura 17 — Média e desvio padrdo dos valores do indice de consumo de oxigénio
(ml.min"".m™) observados nos trés grupos nos momentos estudados. (p>0,05)

Comentario geral: os valores do indice de consumo de oxigénio nio apresentaram
diferenca significante entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.18 Extracao de Oxigénio

Tabela 18 — Média e desvio padrdo dos valores de extragdo de oxigénio (%) durante o
controle, infusdo da solugdo, pincamento adrtico infra-renal aos 20 (Aox20) e 40
minutos (Aox40) e apds o despingamento aos 20 (DAo0x20) e aos 40 minutos (DAo0x40)
nos trés grupos experimentais.

Grupos

Momentos Placebo Dex 1 Dex 2
Controle 25,7+9.6 aV’A? 25,6+62 aA 249+90 bA
Infusio 24,4 £10,0 aA 26,0 +6,9 aA 31,6 £ 10,6 abA
Aox20 242 +96 aA 27,0 + 13,7 aA 294+ 11,3 abA
Aox40 22,8 +10,0 aA 28,1 + 10,6 aA 29,1 +12,5 abA
DAox20 22,3+6,9 aB 27,0+ 6,0 aAB 31,4+ 11,7 abA
DAox40 23,0+74 aB 284 +43 aAB 33,9+11,9 aA

"Momentos em cada grupo, seguidos de letras mindsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
2 Grupos em cada momento, seguidos de letras maidsculas diferentes, diferem estatisticamente (p < 0,05).
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Figura 18 — Média e desvio padrio dos valores de extracdo de oxigénio (%) observados

nos trés grupos nos momentos estudados. ¥p < 0,05: Dex 2 > placebo; “p < 0,05: em relagio ao
controle no mesmo grupo.

Comentario geral: em relagdo a extracido de oxigénio, o pingamento e despincamento
da aorta nao determinaram diferenca significante entre momentos dos grupos placebo e
Dex 1. No grupo Dex 2, seus valores aumentaram significantemente ap6s 40 minutos do
despingamento. Entre os grupos, ap6s o despincamento adrtico, Dex 2 apresentou
valores significantemente maiores em relacio ao placebo.
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5 DISCUSSAO

5.1 Discussao da Metodologia

5.1.1 Animais e técnica anestésica

O cdo foi escolhido para o experimento por ser de ficil manuseio,
apresentar padrdes cardiovasculares compativeis com os do homem e apresentar
tamanho apropriado para suportar a preparacdo cirirgica necessiria € a monitorizacio
hemodinamica, por meio de cateter de Swan-Ganz 7F, que ¢é utilizado em pacientes
adultos. Assim, os cdes estudados tinham porte médio ou grande e apresentavam entre
17 e 29 kg e comprimento ao redor de 105 cm, para que se pudesse utilizar
adequadamente o cateter de Swan-Ganz.

A inducdo da anestesia foi realizada com fentanil e propofol, que no cdo,
nas doses utilizadas, provocam pouca alteragdo hemodinidmica (Braz et al., 1976;
Nascimento et al., 1994).

A manuten¢@o da anestesia foi realizada com sevoflurano, utilizando-se
na preparacdo cirdrgica uma CAM, para evitar que ocorressem alteracdes
cardiovasculares importantes. Trinta minutos antes do inicio dos momentos do estudo, a
concentracdo do sevoflurano foi reduzida em 25% (0,75 CAM). Tal reducdo foi
necessdria para evitar que ocorresse alteracdo importante nos atributos cardiovasculares,
em momentos nos quais ja ndo havia mais estimulo doloroso intenso. Em adi¢do, deve-
se considerar que a dexmedetomidina diminui a CAM do sevoflurano em 17% (Fragen
& Fizgeralg, 1999).

Como bloqueador neuromuscular foi utilizado o rocurdnio que, nas doses

utilizadas, ndo provoca no cdo alteracdo hemodinamica significativa (Braz et al., 2004).
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Este firmaco ndo estimula o ginglio autondmico, ndo libera histamina e apresenta
pequeno efeito sobre os receptores muscarinicos cardiacos, ndo produzindo aumento de

freqii€ncia cardiaca e de pressao arterial média (Savarese et al., 1994).

5.1.2 Hidratacao

Todos os animais foram hidratados com soluc¢do de Ringer com lactato,
inicialmente em velocidade de injecdo de 18 ml.kg'l.h'1 e, ao iniciar-se o periodo de
estabilizagio hemodinimica, diminuido para 6 mlLkg'.h"'. Essa expansdo inicial do
volume intravascular foi realizada para otimizar a volemia, caso algum cdo estivesse
desidratado, reduzindo a possibilidade de que a ventilagdo com pressdo positiva

causasse alteracdes hemodinamicas.

5.1.3 Suporte ventilatério

Os animais foram submetidos a ventilacdo controlada, com volume
corrente de 20 ml.kg'1 e freqii€ncia respiratéria de 10 a 15 movimentos.min™, com o
objetivo de manter a Pgr CO, entre 35 e 40 mm Hg. Utilizou-se pressdo positiva no
final da expirag¢do (PEEP) de 2 cm H,O, pois o aparelho de ventilacdo tem programacio
que ndo permite diminuir ou suspender esse valor. O valor da PEEP parece-nos muito
baixo para ter promovido alteracdo cardiovascular importante durante a realizagdo da
pesquisa. A ventilacdo com pressdo positiva pode reduzir a pré-carga, com subseqiiente
diminui¢do do débito cardiaco. A expansdo volémica, como a realizada em nosso

experimento, tende a minimizar essas alteracdes.
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5.2 Discussao dos Resultados

5.2.1 Atributos cardiovasculares

Comportamento do modelo experimental frente a técnica anestésica e a
preparagdo cirirgica

Em cées ndo anestesiados, Gilmore (1965) encontrou valores de
freqiiéncia cardiaca de 110 bat.min”'. Esses valores sio inferiores, ao redor de 15%, aos
encontrados no momento controle dos trés grupos (Tabela 2). Tal elevacdo tem sido
observada em animais anestesiados com sevoflurano (Bernard et al., 1990).

Nos trés grupos estudados, a pressdo arterial média apresentou valores
um pouco abaixo, 15% a 20% (Tabela e Figura 3), dos valores descritos para o cdo em
vigilia, de porte médio a grande, que sdo de 104 + 12 mm Hg (Haskins, 1996). O
sevoflurano causa diminuicdo dosedependente da pressdo arterial que pode estar
relacionada a diminui¢do do volume sistélico e/ou resisténcia vascular sist€émica
(Bernard et al., 1990; Mutoh et al., 1997). Resultados semelhantes de pressdo arterial
média foram obtidos por outros autores quando utilizaram o sevoflurano, na
concentragdo de 0,75% CAM (Bisinotto & Braz, 2003).

Os valores médios da pressdo da artéria pulmonar de 10-11 mm Hg,
observados nos trés grupos experimentais (Tabela e Figura 5), sdo inferiores aos do cdo
em vigilia, que € de 15 mm Hg (Haskins, 1996), mas semelhantes aos obtidos por outros
autores quando utilizaram anestésicos halogenados, como o sevoflurano (Bisinotto &
Braz, 2003).

A pressdo média do atrio direito, um bom parametro do estado da pré-

carga, apresentou nos trés grupos (Tabela e Figura 4) valores dentro da faixa de
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normalidade no cdo submetido a expansdo volémica (Vilella et al., 2003; Braz et al.
2004).

Um pouco abaixo dos limites de normalidade para o cdo também se
encontram os valores do indice cardiaco (Tabela e Figura 8), que estiveram abaixo dos

' m? para o cdo em vigilia (Haskins, 1996), mas semelhantes

valores de 4,6 = 1,3 l.min"
aos obtidos no cdo sob anestesia com 0,75 CAM de sevoflurano (Bisinotto & Braz,
2003).

Os valores do indice de resisténcia vascular sistémica foram semelhantes
aos encontrados por outros autores quando utilizaram o sevoflurano como anestésico
halogenado (Bisinotto & Braz, 2003).

Em resumo, parece-nos que a utilizagdo do sevoflurano em baixa
concentracdo ndo determinou alteragdes hemodinamicas importantes, com excecdo de
pequena diminui¢do do indice cardiaco e da pressdo arterial média e aumento, também

pequeno, da freqiiéncia cardiaca. Esta dltima provavelmente determinada pela atividade

barorreceptora causada pela diminuicdo da pressdo arterial média.

Comportamento do modelo experimental frente a inalacdo do
sevoflurano durante o pincamento aortico

A hipertens@o arterial é sempre a resposta mais observada durante o
pincamento adrtico (Gelman, 1995). Na presente pesquisa, o aumento da pressao arterial
média durante o pingamento adrtico foi da ordem de 19% (Tabela e Figura 3).

O aumento da pressdo arterial média durante o pingcamento ndo foi
acompanhado por alteragdes significantes das pressdes de enchimento - pressdo média
do atrio direito (Tabela e Figura 4) e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (Tabela e

Figura 6).
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Virios autores tém observado aumento das pressdes de enchimento
durante o pincamento adrtico (Roizen et al., 1984; Harpole et al., 1989; Bisinotto &
Braz, 2003), enquanto outros autores nao tém encontrado alteracdes dessas pressdes
(Seeman-Looding et al., 1996).

Muitos pesquisadores atribuem como causa principal do aumento da
pressdo arterial durante o pingamento adrtico o sibito aumento da impedancia ao fluxo
aortico, com aumento da pods-carga (Kien et al., 1987) acompanhado, muitas vezes, de
diminuicdo do indice cardiaco (Roizen et al., 1984). Em nosso experimento, o indice de
resisténcia vascular sistémica (Tabela e Figura 9) e o indice cardiaco (Tabela e Figura 8)
ndo se alteraram significantemente durante o pingamento adrtico.

Quintin et al. (1990), estudando no homem o pingamento adrtico
abdominal, observaram que houve recolhimento venoso passivo distal ao pingamento,
com aumento da liberacdo de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e de
angiotensina, que determinaram vasoconstricdo, tanto proximal quanto distal ao
pincamento, o que provocou diminui¢do do sistema de capacitancia. Em conseqiiéncia,
ocorreu deslocamento do volume sangiiineo proximal ao pin¢amento, com grande
interferéncia no retorno venoso, ou seja, na pré-carga, na dependéncia do nivel do
pincamento adrtico (supra ou infraceliaco). Assim, no supraceliaco, o retorno venoso
sempre aumentou porque o deslocamento do volume sangiiineo ocorreu em dire¢do aos
musculos proximais ao pincamento, pulmdes e cérebro. Ja no pingamento infraceliaco,
ocorreu deslocamento do volume sangiiineo em direcio aos 6rgdos esplancnicos ou para
outros tecidos proximais ao pingamento. Se o tdnus esplancnico estiver diminuido,
haverd diminuicdo do retorno venoso; mas se estiver elevado, haverd aumento do

retorno venoso (Vandermeer et al., 1993). Como conseqiiéncia, a distribuicdo de sangue
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entre a vasculatura esplancnica e a ndo esplancnica determinard as alteracdes da pré-
carga.

O nivel do pingamento é o principal fator determinante das alteracdes
cardiovasculares. Segundo Roizen et al. (1984), as alteragdes hemodindmicas durante o
pincamento da aorta infra-renal no homem, verificadas por ecocardiografia
transesofdgica, sdo caracterizadas por pequena alteracdo da pressdo arterial (2%);
nenhuma alteragdo da pressdo da artéria pulmonar ocluida, esta dltima indicativa da
pressdo diastélica ventricular esquerda, pequenas alteragdes (10%) das superficies
diastolicas e sistdlicas finais do ventriculo esquerdo e da fracdo de ejecdo (-3%); e
nenhuma anormalidade da cinética ventricular. Em contraste, no pingamento supra-renal
ou, sobretudo, no supraceliaco, as alteragcdes dos atributos hemodindmicos sdo mais
significativas, com aumento superior a 50% da pressdo arterial, diminui¢do de 40% da
fracdo de ejecdo e diminuicdo de 28% da 4rea diastdlica final e de 70% da 4rea sistdlica
final. Observaram, também, a ocorréncia de anormalidades da contra¢do do ventriculo
esquerdo em 33% dos pacientes durante a oclusdo adrtica infraceliaca e em 92% em
posicao supraceliaca.

O aumento da duracdo do pingamento adrtico geralmente aumenta a
resisténcia vascular sistémica e diminui o débito cardiaco (Farrand & Horvath, 1958)
por motivos ainda ndo perfeitamente esclarecidos. O pingamento adrtico pode aumentar
a pressdo adrtica proximal e, em conseqiiéncia, aumentar o gradiente pressorico entre a
membrana capilar dos vasos e os tecidos na parte superior do corpo, o que ocasiona
deslocamento de liquido intravascular para o espaco intersticial, reduz o volume
sangiiineo circulante e aumenta a resisténcia vascular sist€mica. A liberacdo e acimulo
de substincias vasoativas também podem ter importante papel nas alteracdes

dependentes da duragdo do pingamento, incluindo a resisténcia vascular sistémica.
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Na presente pesquisa, a duracdo do pingamento foi relativamente
pequena e insuficiente para determinar alteragdes cardiovasculares tempodependentes.

A doenga cardiaca pode alterar a resposta adaptativa normal do coragdo a
oclusdo adrtica, ou seja, a dilatagdo compensatdria do ventriculo esquerdo, por meio do
mecanismo de Frank-Starling, o aumento da contratilidade miocdrdica e do fluxo
sangiiineo coronariano, este ultimo de forma compensatdria. As diferentes respostas ao
pincamento adrtico de pacientes com e sem doenca arterial coronariana sugerem que, na
presenga de alteracdo de contratilidade miocardica ou de aumento no volume ventricular
diastolico final, pode ndo ocorrer o mecanismo de Frank-Starling e, como conseqiiéncia,
haver o desenvolvimento de isquemia miocardica e de faléncia ventricular esquerda
quando houver aumento abrupto da pds-carga (Cunningham, 1989).

Caso o paciente apresente doenga coronariana associada a limitada
complacéncia ventricular esquerda, poderdo ocorrer elevacdo exagerada da pressdo
arterial, aumento nos volumes diastdlico e sistdlico ventriculares finais, diminuicdo da
fracdo de ejecdo e aumento das pressdes da artéria pulmonar e de oclusdo da artéria
pulmonar, mesmo durante pingamento mais distal, como o infra-renal da aorta (Gelman,
1995).

Um aspecto relevante na comparagdo dos resultados de nosso
experimento em relacdo aos achados no homem, é que neste a maioria das intervencdes
cirirgicas que envolvem o pingamento adrtico é realizada em pacientes idosos com
algum grau de disfuncdo miocardica, como doencga oclusiva coronariana, hipertensao
arterial, doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica, disfuncéo renal e diabetes, portanto com
limitada reserva de 6rgdos. Por sua vez, na presente pesquisa, o modelo experimental
adotado envolveu cdes com capacidade adaptativa aparentemente normal da espécie as

diferentes situacdes hemodinamicas.



DISCUSSAO 65

Um fato que deve ser considerado é que a massa muscular nas patas
posteriores do cdo € menor que a dos membros inferiores do homem, o que pode ter
colaborado para que ndo ocorressem alteracdes do retorno venoso no grupo placebo
durante o pingamento adrtico.

O pincamento adrtico também pode alterar alguns fatores humorais,
como o sistema renina-angiotensina e as catecolaminas por meio do sistema nervoso
autdonomo além de ocasionar eventual acidose metabdlica.

O pincamento da aorta abdominal associa-se com menor elevacdo das
catecolaminas plasmaticas do que o pincamento da aorta toracica (Gelman et al., 1993).
Ressalte-se ainda que a elevacdo dos niveis de catecolaminas, principalmente da
noradrenalina, ocorre mais intensamente apds o despingamento adrtico (Quintin et al.,
1990).

Hong et al. (1992), ao utilizarem durante o pingamento adrtico no rato o
prazosin, um antagonista a,;-adrenérgico, observaram diminui¢cdo da hipertensdo arterial.
Este resultado, segundo os autores, refor¢a a importancia da descarga adrenérgica que
ocorre apds o pingcamento adrtico.

Dessa maneira, o aumento das catecolaminas explica, em parte, o
aumento da resisténcia vascular sistémica e da pressdo arterial que podem ocorrer apds
o pincamento da aorta (Gelman et al.,, 1993). No entanto, as causas de descarga
simpdtica durante o pingamento e o despincamento sdo complexas e multifatoriais e
geralmente ocorrem por mecanismos reflexos seguintes a hipertensao e distensio adrtica
ou a hipotensdo (Pagani et al., 1982).

O sistema renina-angiotensina apresenta aumento de sua atividade
durante o pingamento adrtico, fato observado em cées (Berkowitz & Shetty, 1974) e no

homem (Kataja et al., 1989). O aumento da atividade da renina durante o pingcamento
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supra-renal ocorre pela diminuicdo da pressdo de perfusdo nas arteriolas aferentes
renais. No entanto, o motivo do aumento da renina durante o pincamento infra-renal ndo
estd bem determinado. N@o se encontram explicacdes objetivas na literatura e podem
ocorrer em conseqiiéncia de alteragdes do pingamento adrtico, como a redistribuicdo da
volemia (Gelman, 1995).

Hong et al. (1992), estudando em ratos o efeito da administragcdo prévia
de drogas inibidoras de enzima conversora de angiotensina, observaram diminuicio da
incidéncia de hipertensdo durante o pincamento adrtico, o que sugere, segundo os
autores, a participagd@o significante do sistema renina-angiotensina sobre o mecanismo
de hipertensdo decorrente do pingamento adrtico.

Em nosso meio, utilizando modelo experimental semelhante aquele
empregado por nds, Achda et al. (2003) verificaram em cédes sob anestesia venosa com
pentobarbital sédico (30 mg.kg’l) que o pingcamento adrtico infra-renal determinou
aumento significante, da ordem de 20%, da pressao arterial média, acompanhado de
aumento significante das pressdes de enchimento e do indice cardiaco, mas ndo do
indice de resisténcia vascular sistémica. Ja Bisinotto & Braz (2003) verificaram em
caes, ap6s indugdo anestésica com propofol (6 mg.kg'l) e sob anestesia inalatéria com a
concentragdo de 0,75 CAM de halotano, isoflurano ou sevoflurano, que nio houve
diferenca significante de comportamento dos principais atributos cardiovasculares
durante o pingamento adrtico, caracterizado por pequeno aumento das pressdes de
enchimento, da pressdo arterial média e do indice cardiaco, mas também sem alteracao
significante do indice de resisténcia vascular sist€émica.

A utilizacdo de analgesia no intra-operatério com o fentanil, que pode ter

contribuido para menor resposta hormonal e hemodinamica ao pingamento adrtico, pode
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explicar as diferencas hemodinimicas encontradas entre a nossa pesquisa e as pesquisas
citadas (Achoa et al., 2003; Bisinotto & Braz, 2003).

Em resumo, no modelo experimental utilizado, o pincamento infra-renal
da aorta determinou aumento da pressdo arterial média, sem que ocorresse aumento das
pressdes de enchimento. Por outro lado, o indice de resisténcia vascular sist€mico nao

se alterou significantemente.

Comportamento do modelo experimental frente a inalagdo do
sevoflurano durante o despincamento adrtico

Apbs o despingamento adrtico, a uUnica alteracdo significante foi a
diminuicdo dos valores de pressdo arterial média, que retornaram a valores semelhantes
aos do controle (Tabela e Figura 3). Nas pesquisas experimentais em c@o, ap0ds
despincamento adrtico infra-renal, as alteragdes hemodindmicas que ocorreram durante
o pingamento adrtico também retornaram a valores semelhantes aos do controle (Achda
et al., 2003; Bisinotto & Braz, 2003).

No despincamento da aorta podem ocorrer alteracdes hemodindmicas
cuja magnitude depende, entre outros fatores, do local e da duracdo do pingamento e do
estado hemodindmico do paciente, ou seja, do estado volémico e/ou dos valores da
hemoglobina. Mas hd, consistentemente, diminui¢do da pressdo arterial média
acompanhada por diminui¢do da resisténcia vascular sist€mica (Gelman, 1995).

Virios fatores podem contribuir para a génese dessas respostas. A
resposta inicial, ja observada imediatamente apés a retirada do pincamento, sugere um
reflexo ou um fendmeno mecanico, ou seja, o fluxo sangiiineo aumenta, preenchendo o
espaco criado pelo decréscimo do tonus vasomotor. Este ultimo é provavelmente

resultante da hipdxia tecidual, do acimulo de componentes vasodepressores produzidos
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pelos tecidos isquémicos, da resposta miogénica, ou mesmo aos trés fatores citados. O
seqliestro de sangue nas veias distais a oclusdo e o aumento do fluxo sangiiineo nos
membros sdo, aparentemente, os responsdveis pelo decréscimo no retorno venoso e,
conseqiientemente, da diminuicdo da pressdo arterial apds o despingamento.

Constitui-se também em importante componente da resposta ao
despincamento a hiperemia reativa, cuja resposta maxima ocorre 15 minutos apés o
despingamento e tem como origem a influéncia da atividade de mediadores, em sua
maioria vasodilatadores, como radicais livres de oxigé€nio, adenosina, hipoxantina,
prostaglandinas, endotoxinas, citocinas e fator depressor do miocardio, entre outros, que
sdo produzidos durante o pincamento adrtico e liberados para a circulacdo apds o
estabelecimento da reperfusdo distal (Schoenberg et al., 1985; Nielsen et al., 1994).
Pode ocorrer também hipdxia e mesmo anoxia no territério isquémico, que podem
provocar relaxamento da musculatura lisa vascular (Gelman, 1995).

Em pacientes submetidos a liberagdo da oclusio adrtica, 0 mecanismo de
retengdo volémica nos vasos distais ao pincamento adrtico associado ao aumento de
fluxo sangiiineo para essa regido € a causa de diminui¢do do retorno venoso, do débito
cardiaco e da pressdo arterial. Por isso, hd necessidade de reposicdo volémica adequada
para prevenir essas alteracdes.

Na presente pesquisa, as pequenas alteracdes hemodindmicas que
ocorreram apds o despincamento adrtico certamente devem ser creditadas a expansdo
volémica, ao pequeno periodo de pincamento e ao fato de ter-se utilizado o halogenado
em baixa concentragdo.

Na pratica clinica, antes do despincamento adrtico, sdo verificados o
status volémico e os valores da hemoglobina, é feita superficializacdo do plano

anestésico e solicita-se ao cirurgido que realize liberacdo gradual do pingamento adrtico.
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Este dltimo cuidado reduz o grau de reoxigenacdo e, conseqiientemente, a producio de
radicais livres de oxigénio, além de impedir que ocorra liberacdo macica e rdpida de
substincias vasoativas e de mediadores cardiodepressores dos tecidos isquémicos.
Sendo necessdrio, pode-se ainda solicitar a equipe cirtirgica que refaga o pingamento
caso ocorra hipotensdo importante apds o despingamento.

Outra conduta freqilentemente utilizada para a manutencgio
hemodinamica € a utilizacdo de vasoconstritores sistémicos. Frente a esses agentes, na
maioria das vezes, ocorre maior constri¢do da vasculatura situada acima do pingcamento
do que daquela abaixo, j4 que nesta regido pode haver algum grau de acidose e
vasodilatacdo. Essa resposta vasopressora diferenciada pode estabelecer um gradiente
pressoérico e promover a redistribuicdo do volume sangiiineo, da parte superior para a
parte inferior do corpo, o que geralmente se associa com menor grau de hipotensdo
arterial.

Em resumo, o comportamento hemodindmico no grupo placebo, apds o
despincamento infra-renal da aorta, foi caracterizado pelo retorno dos valores da pressdo

arterial média a valores semelhantes aos do momento controle.

Comportamento do modelo experimental frente a infusdo da
dexmedetomidina

A infusio de dexmedetomidina, nas duas doses empregadas, determinou
importante diminui¢cdo da freqiiéncia cardiaca (Tabela e Figura 2) e do indice cardiaco
(Tabela e Figura 8), que ndo foram acompanhados por alteracdo significante da pressao
arterial média (Tabela e Figura 3). Por outro lado, com a maior dose de
dexmedetomidina, houve aumento do indice de resisténcia vascular sistémica (Tabela e

Figura 9) e das pressdes de enchimento (Tabelas 4 e 6; Figuras 4 e 6). Entre os grupos,
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os valores da freqiiéncia cardiaca (Tabela e Figura 2) e do indice cardiaco (Tabela e
Figura 8), com as duas doses de dexmedetomidina, foram significantemente menores do
que os do grupo placebo. Com relagdo as pressdes de enchimento (Tabelas 4 € 6) e a
pressdo média da artéria pulmonar (Tabela 5), verificaram-se valores maiores com o
grupo Dex 2 em relacdo ao grupo Dex 1 e ao placebo. O indice de resisténcia vascular
sistémica (Tabela 9) foi significantemente maior em relagdo ao do grupo placebo, mas
somente em relacdo a Dex 2. Por outro lado, o indice sistdlico (Tabela e Figura 7)
aumentou apenas com a menor dose da dexmedetomidina e foi significantemente maior
em relacdo ao grupo placebo.

A freqiiéncia cardiaca reduz-se em graus varidveis apds a administragdo
dos op-adrenérgicos, tanto no homem (Bloor et al., 1992b) como em animais de
experimentacdo (Proctor et al., 1991). Essa acdo pode ser explicada pela ativacdo dos
ap-receptores pré-sindpticos das terminacdes periféricas, com reducdo da exocitose de
noradrenalina (de Jonge et al., 1981), e pelo efeito simpatolitico da dexmedetomidina
sobre o sistema nervoso central (Engelhard et al., 2002). Em injecdes intravenosas
rdpidas, a elevada concentracdo plasmdtica da droga resulta em estimulacdo dos
receptores o, da musculatura lisa vascular periférica. Isso causa subito aumento da
pressdo arterial, seguido por breve episédio de bradicardia reflexa por ativagdo do
barorreflexo (Bloor et al., 1992b). Outros fatores também podem estar envolvidos na
reducdo da freqii€ncia cardiaca com os ay-agonistas, como o aumento da atividade do
sistema nervoso parassimpdtico por estimulacido do nicleo do trato solitdrio (Langer et
al., 1980), bem como a ativagdo dos receptores imidazolinicos situados no nidcleo do
trato solitdrio (Tibirica et al., 1991).

A magnitude da alteracdo da freqii€ncia cardiaca é dependente do tonus

simpdtico basal e da freqiiéncia cardiaca inicial do paciente. Em voluntirios jovens,
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sauddveis e ndo estressados, com baixa freqiiéncia cardiaca ao repouso, os 0p-agonistas
tém minimo ou nenhum efeito na freqiiéncia cardiaca (Kauppila et al., 1991). Por outro
lado, a dexmedetomidina atenua o aumento da freqii€ncia cardiaca que pode ocorrer em
resposta ao estresse da intubagdo traqueal (Jaakola et al., 1992). Adicionalmente,
durante o periodo pds-operatdrio imediato, quando a freqiiéncia cardiaca e o tonus do
sistema nervoso simpdtico estdo elevados, o farmaco pode diminuir a freqiiéncia
cardiaca em 20% a 25% (Jalonen et al., 1997; Talke et al., 2000).

A bradicardia, quando associada 2 instabilidade hemodinimica, pode ser
revertida pela atropina e pelo glicopirrolato. No entanto, com a utilizacdo de
simpatoliticos, podem ocorrer alteragdes hemodinidmicas importantes devidas a
associacdo desses farmacos com a dexmedetomidina. Bloor et al. (1992a) estudaram,
em cdes sob anestesia com isoflurano, os efeitos hemodindmicos de dexmedetomidina
(20 pg.kg" em infusdo intravenosa de dois minutos) em trés grupos de cdes. O grupo I
recebeu apenas a dexmedetomidina, o grupo II recebeu dexmedetomidina seguida de
glicopirrolato (40 ug.kg'l) e o grupo Il recebeu dexmedetomidina seguida de nifedipina
(10 e 20 pg.kg'l seguidos por infusdo de 2,5 e 5,0 ug.kg'l.min'l, respectivamente). No
grupo da dexmedetomidina ocorreu aumento da pressdo arterial média (20%),
diminuicdo da freqii€ncia cardiaca e do débito cardiaco e aumento da resisténcia
vascular sist€mica e da pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo. A administracéo
de glicopirrolato ndo s6 bloqueou a bradicardia associada a dexmedetomidina, como
provocou grande elevacdo da freqiiéncia cardiaca, pressao arterial média e resisténcia
vascular sistémica além de diminui¢do do débito cardiaco. A nifedipina normalizou os
atributos que se haviam alterado pela dexmedetomidina. Os autores concluem que o
glicopirrolato, ao bloquear reflexamente a bradicardia induzida pela dexmedetomidina,

determinou importantes alteracdes hemodinidmicas. J4 a nifedipina, por sua acdo
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vasodilatadora, reverteu os efeitos hemodindmicos da dexmedetomidina. Segundo os
autores, esse resultado confirmou a existéncia de mecanismo mediado pelo célcio na
vasoconstri¢do observada com o agonista ap-adrenérgico.

Na presente pesquisa, a dose inicial da dexmedetomidina foi realizada em
periodo de 10 minutos, o que ndo impediu a ocorréncia de diminui¢do significante da
freqiiéncia cardiaca (Tabela e Figura 2), mas ndo foi precedida por aumento da pressdo
arterial média (Tabela e Figura 3). Bloor et al. (1992b) observaram em voluntérios,
quando a dexmedetomidina foi administrada na dose de 1 pgkg' em bolus, o que
resultou em niveis plasmaticos de 0,9 ng.ml™, aumento transitério da pressio arterial
média acompanhado por diminui¢do da freqiiéncia cardiaca. Os autores referem que a
bradicardia pode ter ocorrido pela diminui¢do do tonus simpdtico e das catecolaminas
circulantes ou por aumento da atividade do sistema nervoso parassimpdtico, pois nao se
observou alteracdo da pressdo arterial média que justificasse a ativacdo do barorreflexo.

Vilella et al. (2003), em cdes submetidos a indugdo anestésica com
fentanil e propofol e sob anestesia com isoflurano (0,6 CAM), observaram os efeitos
cardiocirculatérios da infusdo de dexmedetomidina, em doses semelhantes aquelas por
no6s utilizadas (1 e 2 ug.kg'l.h'l). Verificaram que ndo houve alteracdo significante dos
atributos hemodinamicos estudados, com excecdo da freqii€ncia cardiaca, que na menor
dose, diminuiu significantemente aos 10 minutos do inicio da infusdo do farmaco, mas
ndo apds 60 minutos da infusdo; com a maior dose, houve diminuicio significante de
seus valores ap6s 10 minutos e 1 hora de infusdao e mesmo apds 60 minutos da retirada
da infusio de dexmedetomidina. No entanto, ndo houve diferenca significante da
freqiiéncia cardiaca entre os grupos.

Assim, ndo foram dosedependente os efeitos da dexmedetomidina na

freqiiéncia cardiaca na pesquisa de Vilella et al. (2003) e na presente pesquisa, quando a
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diminuicdo da freqiiéncia cardiaca ocorreu tanto com a menor dose (1 ug.kg'l.h'l) como
com a maior dose (2 ug.kg'l.h'l), sem diferenca significante entre as doses. Ressalte-se
que na pesquisa de Vilella et al. (2003) os caes nao foram submetidos a tratamento
cirtrgico.

Flacke et al. (1990) estudaram os efeitos hemodindmicos de doses
progressivas de dexmedetomidina (1 a 30 pg.kg'l) em cdes com bloqueio do sistema
nervoso auténomo por intermédio de bloqueio espinhal e sec¢do dos nervos vagos. A
combinagdo dos bloqueios do sistema nervoso simpético e parassimpatico reduziu
moderadamente a pressdo arterial média e o indice cardiaco (20%) sem que ocorresse
alteracdo da freqii€ncia cardiaca e diminuiu a valores infimos as concentragdes
plasmaéticas de adrenalina e noradrenalina. A dexmedetomidina, quando injetada por via
venosa, em bolus ou em infusdo por 20 minutos, aumentou significantemente a pressio
arterial média (maximo de 98%), diminuiu o indice cardiaco (madximo de 59%) ¢
elevou, de forma dosedependente, a resisténcia vascular sist€mica (mdximo de 376%) e
as pressdoes de enchimento sem que ocorresse alteracdo significante da freqiiéncia
cardiaca durante todo o experimento. O uso de atimepazol, um seletivo ap-antagonista,
antagonizou os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina. Segundo os autores, o
bloqueio da via aferente do barorreflexo teria sido responsavel pela inibicdo da
ocorréncia de bradicardia apds a injecdo de dexmedetomidina. A diminui¢do dos niveis
plasmadticos das catecolaminas também poderia explicar a auséncia de resposta da
freqiiéncia cardiaca. Por outro lado, os resultados demonstraram que a
dexmedetomidina, nas maiores doses, apresenta potente efeito vasoconstritor arteriolar e
do sistema de capacitincia venosa.

Schmeling et al. (1991) observaram em cdes em vigilia aumento da

resisténcia vascular sist€mica apds doses crescentes de dexmedetomidina por via
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venosa, de 1,25, 2,5 e 5,0 ug.kg'1 com retorno aos valores basais apés 60 minutos do
término da inje¢do.

Oku et al. (1996), em coelhos sob anestesia com uretano, que nio altera a
resposta barorreflexa arterial, compararam animais com inervacdo intacta e com
denervagdo barorreceptora por meio de secgdes dos nervos vago e das inervagdes dos
seios carotideo e da aorta e observaram os efeitos da dexmedetomidina na dose de 3
ug.kg'l, injetada no intervalo de um minuto. Houve aumento inicial com posterior
diminuicdo da pressdo arterial média e diminuicdo da freqiiéncia cardiaca em ambos os
grupos, que, no grupo denervado, ndo pdde ser explicada por ativacdo barorreflexa. Foi
também avaliada a atividade do sistema nervoso simpdético renal por meio de eletrodos
de prata bipolares colocados junto a inervagdo simpdtica renal. No grupo nervo-intacto,
com a dexmedetomidina a atividade simpdtica renal alterou-se de forma reciproca as
alteracdes da pressdo arterial média, enquanto no grupo denervado tanto a atividade
simpdtica renal como a pressdo arterial média decresceram significantemente apOds
aumento inicial e transitério da pressdo arterial média. Esses resultados indicam que a
supressdo da atividade nervosa simpatica pode ser um dos mecanismos pelo qual a
dexmedetomidina induz hipotensao arterial, embora possa ndo ser a tinica causa.

No homem, Ebert et al. (2000) estudaram em voluntdrios as alteracdes
hemodinamicas de doses plasmadticas crescentes de dexmedetomidina, utilizando-se de
infusdo alvo controlada para controle das concentracdes plasmaticas do farmaco.
Concentragdes plasmaticas baixas (0,7 e 1,2 ng.ml'l) diminuiram (13%) a pressdo
arterial média, a freqii€ncia cardiaca (10%) e o indice cardiaco (18%) sem que houvesse
alteracdo significante das pressdes do dtrio direito, da artéria pulmonar e de oclusdo da
artéria pulmonar, e da resisténcia vascular sisttmica e pulmonar. Essas duas

concentragdes plasmaticas de dexmedetomidina reduziram, respectivamente, em 60% e
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85% dos niveis basais as concentracdes plasmdticas de noradrenalina e em 40% e 60%,
respectivamente, os valores da adrenalina. Quando a concentracdo plasmdtica da
dexmedetomidina foi igual ou excedeu 1,9 ng.ml’l, houve aumento progressivo da
pressdo arterial média, atingindo, no miximo, 12% dos valores basais. O aumento da
concentracdo plasmdtica da dexmedetomidina também resultou em diminuicdo da
freqiiéncia cardiaca da ordem de 29% e diminui¢@o progressiva do indice cardiaco em
até 35%, mas sem que ocorresse alteracdo significante do indice sistdlico. Houve
também aumento significante de até 195% da pressdo de atrio direito, de até 44% da
pressdo da artéria pulmonar, da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar de 89%, da
resisténcia vascular sistémica de, no maximo, 67% e da resisténcia vascular pulmonar
com valores mdximos da ordem de 155%. J4 os valores plasmadticos de noradrenalina e
adrenalina permaneceram baixos em relagdo ao controle, mesmo apds 60 minutos da
suspensdo da infusdo da dexmedetomidina. Segundo os autores, os resultados obtidos
sugerem que baixas concentragdes plasmaticas de dexmedetomidina (até 1,2 ng.ml'l)
ficam abaixo do limiar para que ocorra significante vaso ou venoconstri¢do ou que os
efeitos simpatoliticos do farmaco impecam a ocorréncia de efeitos diretos na
vasculatura periférica. Por outro lado, em doses iguais ou superiores a 1,9 ng.ml'l, 0s
efeitos diretos da dexmedetomidina na vasculatura periférica ficaram evidentes.

Em nossa pesquisa, tanto a menor quanto a maior dose de
dexmedetomidina diminuiram a freqiiéncia cardiaca e o indice cardiaco, mas ndo
provocaram  diminui¢do  significante da pressdo arterial, porque houve
concomitantemente elevacdo dos valores do indice de resisténcia vascular sist€émica.
Deve ser referido que houve aumento do indice sistlico com a menor dose de
dexmedetomidina, que ndo compensou a reducdo da freqii€ncia cardiaca, pois o indice

cardiaco diminuiu significantemente nesse grupo.
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A reducdo do indice cardiaco parece ndo estar associada a efeito
depressor da dexmedetomidina no miocérdio, pois algumas investigacdes em modelos
animais mostraram que o firmaco ndo apresenta ac¢do depressora direta no miocérdio
(Housmans, 1990; Bloor et al., 1992a). Também se deve destacar que a simpatolise é
mecanismo importante na diminuicdo da freqii€éncia cardiaca pela dexmedetomidina.
Pacientes sob prescricdo de farmacos B-bloqueadores nido apresentaram diminui¢do da
freqiiéncia cardiaca quando receberam dexmedetomidina (Jalonen et al., 1997).

Em nosso experimento, a associagdo do sevoflurano com a
dexmedetomidina também ndo impediu que ocorresse aumento do indice de resisténcia
vascular sistémica, principalmente com a maior dose da dexmedetomidina. Esse efeito
deve-se a ndo inibi¢do da resposta vasoconstritora da dexmedetomidina pelo
sevoflurano, provavelmente pela menor acdo vasodilatadora deste agente halogenado
em relacdo ao isoflurano e ao desflurano, quando utilizado em baixas concentragcdes no
cao (Kazama & Ikeda, 1988; Lowe et al., 1996; Tomiyasu et al., 1999).

O aumento da pressao arterial média observado apds a injecdo de doses
elevadas da dexmedetomidina, ou em intervalo muito curto, parece ser resultado de sua
acdo sobre os receptores ap-adrenérgicos periféricos, o que promove vasoconstri¢ao.
Receptores a; e o, sdo encontrados na musculatura lisa vascular e medeiam respostas
vasoconstritoras (Nichols et al., 1988). A diminuicdo da pressdo arterial média,
observada com doses menores ou alguns minutos apds a injecdo de doses maiores de
dexmedetomidina, seria decorrente de bloqueio do ténus simpdtico. O local primario de
acdo do op-agonista na simpatolise é o nicleo do trato solitirio (4drea C-1).
Microinjecdes de a,-agonistas na drea C-1 induzem hipotensdo (Reis et al., 1988).

Pesquisas em animais indicam que a resposta pressorica as doses em

bolus de ap-agonistas sdo aumentadas apds denervagdo autondomica (Schmeling et al.,
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1991). Isso sugere que, em situagdes que impegam a ocorréncia de simpatolise pela
dexmedetomidina, a acdo vascular periférica de vasoconstricdo do firmaco aparece de
forma mais freqiiente.

Assim, quando a atividade nervosa simpdtica € suprimida por anestésicos
gerais, o efeito hipotensivo dos ap-agonistas, pela estimulacdo pré-juncional dos a,-
adrenorreceptores, parece estar diminuido. Vilella et al. (2003) observaram, em cies sob
anestesia com 0,6 CAM de isoflurano (grupo controle), diminui¢@o significante do
indice de resisténcia vascular sist€émica e aumento do indice cardiaco, mas sem que
ocorresse diminuicdo significante da pressao arterial média. Nos grupos em que houve
associacdo da infusdo continua de dexmedetomidina, nas doses de 1 e 2 pg.kg.h™", ndo
houve alteracdo significante do indice cardiaco, pressdo arterial média e do indice de
resisténcia vascular sistémica, mas os valores deste ultimo foram significantemente
maiores do que os do grupo controle, mesmo apds 60 minutos da suspensio da infusao
do farmaco, enquanto os do indice cardiaco foram maiores no grupo controle. Assim,
referem os autores que a associacdo da dexmedetomidina com o isoflurano
provavelmente impediu que houvesse diminui¢do da resisténcia vascular sistémica.

Gregoretti et al. (1992), em cédes sob anestesia com metohexital sédico e
halotano (0,5%-0,8%), estudaram os efeitos hemodindmicos da dexmedetomidina nas
doses de 3 e 30 pgkg', em infusdes com duragio de 20 a 30 minutos, antes da
realizacdo de pingamento da aorta toricica. Verificaram, com as duas doses da
dexmedetomidina, diminuicdo significante da pressdo arterial média, freqii€ncia
cardiaca e do débito cardiaco, sem que ocorresse alteracdo significante das pressdes de
enchimento e da resisténcia vascular sistémica. O fato de esses autores terem utilizado a

dexmedetomidina em dose uUnica e em injecdo muito lenta em associagdo com o
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halotano pode explicar alguns resultados hemodinamicos diferentes daqueles achados
em nossa pesquisa.

O aumento dos valores das pressdes de enchimento que ocorreu com a
maior dose de dexmedetomidina provavelmente estd relacionado a diminuicao do indice
cardiaco e ao aumento do indice de resisténcia vascular sisttémica. Adicionalmente, a
vasoconstri¢do do sistema de capacitancia mediada pelos a,-adrenorreceptores pode ter
contribuido para essas alteracoes.

Em resumo, a dexmedetomidina diminuiu a freqiiéncia cardiaca e o
indice cardiaco sem alterar a pressdo arterial média. Por outro lado, a maior dose do

farmaco elevou a resisténcia vascular sist€émica e as pressdes de enchimento.

Comportamento do modelo experimental frente a infusdo de
dexmedetomidina durante o pincamento adrtico

Com a menor dose de dexmedetomidina, a pressdo arterial média elevou-
se significantemente em relagdo ao controle, apés 40 minutos do pingamento adrtico
(Tabela e Figura 3). Os valores da freqii€ncia cardiaca (Tabela e Figura 2) e do indice
cardiaco (Tabela e Figura 8) continuaram significantemente menores em relagdo ao
momento controle. A pressdo do dtrio direito ndo se alterou significantemente apds o
pincamento (Tabela e Figura 4), enquanto as pressdes da artéria pulmonar (Tabela e
Figura 5) e de oclusdo da artéria pulmonar (Tabela e Figura 6) e o indice de resisténcia
vascular sistémica (Tabela e Figura 9) se elevaram durante o pingcamento em relacdo ao
momento controle.

Com a maior dose de dexmedetomidina, apds o pincamento adrtico, os
valores de pressdo arterial média aumentaram significantemente em relagdo aos do

controle (Tabela e Figura 3). Como ja havia ocorrido com a menor dose de
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dexmedetomidina, os valores da freqiiéncia cardiaca (Tabela e Figura 2) e do indice
cardiaco (Tabela e Figura 8) continuaram significantemente menores em relacdo aos do
controle. Os valores das pressdes de atrio direito (Tabela e Figura 4) e de oclusdo da
artéria pulmonar (Tabela e Figura 6) e do indice de resisténcia vascular sistémica
(Tabela e Figura 9) continuaram elevados em relagdo aos do controle. Ja os valores da
pressdo da artéria pulmonar (Tabela e Figura 5) elevaram-se significantemente apds o
pincamento adrtico em relagdo aos do controle, enquanto os valores do indice sistdlico
(Tabela e Figura 7) diminuiram significantemente em relacdo aos do inicio da infusdo
do farmaco.

Ao se compararem os grupos, verifica-se que os valores da freqiiéncia
cardiaca (Tabela e Figura 2) e do indice cardiaco (Tabela e Figura 8) continuaram
menores nos dois grupos de Dex em relacdo aos do grupo placebo, enquanto os valores
da pressdo arterial média (Tabela e Figura 3) passaram a ser mais elevados nesses
grupos em relagdo ao grupo placebo. A pressdo da artéria pulmonar (Tabela e Figura 5)
foi mais elevada com a maior dose de Dex em relagdo aos demais grupos. Ja os valores
da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar em Dex 2 continuaram mais elevados em
relacdo aos dos demais grupos, enquanto em Dex 1 seus valores se tornaram
significantemente maiores em relacdo aos do placebo apds o pingamento adrtico. A
pressdo de atrio direito (Tabela e Figura 4) continuou a apresentar valores mais elevados
em Dex 2 em relacdo aos demais grupos durante todo o pingcamento adrtico, mas o
indice sistdlico (Tabela e Figura 7) em Dex 2 apresentou menores valores em relacéo
aos demais grupos apds 40 minutos do pingamento. Por outro lado, o aumento do indice
de resisténcia vascular sist€émica (Tabela e Figura 9), apés o pincamento, tornou-se

dosedependente.
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Assim, a associacdo da dexmedetomidina ao sevoflurano determinou
alteracdes hemodindmicas muito mais acentuadas e importantes em relagdo as que
ocorreram com a utilizagdo isolada do sevoflurano durante o pincamento adrtico.

Como € descrita diminui¢do significante dos niveis de catecolaminas com
as doses de dexmedetomidina utilizadas na presente pesquisa (Ebert et al., 2000), e que
autores (Quintin et al., 1990) observaram diminuicdo dos niveis plasmaticos das
catecolaminas mesmo durante o pingamento adrtico, pode-se inferir que ocorreu acéo
importante de vasoconstricdo e de venoconstri¢do, mediadas pelo a,-agonista, durante o
pincamento adrtico. A venoconstri¢do, por diminuir a capacitancia venosa, aumenta o
retorno venoso ao coragdo e, conseqilentemente, as pressdes de enchimento
ventriculares.

Considerando-se que a pressdo arterial média tem como componentes
bésicos o indice cardiaco e o indice de resisténcia vascular sist€mica, verifica-se que
este ultimo foi o fator principal para que ocorresse aumento dos seus valores durante o
periodo de pingcamento adrtico. Esses resultados indicam que houve efeito sinérgico da
dexmedetomidina com o pingamento adrtico infra-renal em relacio aos efeitos
cardiocirculatorios.

A Unica pesquisa relacionada a utilizacdo de dexmedetomidina durante o
pincamento adrtico encontrada na literatura € a de Gregoretti et al. (1992). Esses autores
estudaram, em cédes sob anestesia com metohexital sédico e halotano (0,5%-0,8%) os
efeitos de duas doses de dexmedetomidina (3 e 30 ug.kg'1 por via intravenosa) ou de
placebo em inje¢do lenta durante 20-30 minutos, que foi seguida de pincamento da aorta
toracica durante o periodo de 60 minutos. Verificaram, apds o pingamento, importante
aumento da pressdo arterial média sem diferenca significante entre os grupos;

diminuicdo dosedependente do débito cardiaco; aumento da resisténcia vascular
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sistémica, também dosedependente; e aumento das pressdes de enchimento somente nos
grupos que receberam a dexmedetomidina. Assim, as alteracdes hemodinamicas
encontradas por esses autores na vigéncia da dexmedetomidina durante o pingamento da
aorta tordcica foram semelhantes aquelas verificadas neste experimento durante o
pincamento da aorta infra-renal, principalmente com a maior dose utilizada do farmaco.

Durante o pingamento adrtico, quando se utilizam anestésicos
halogenados - que podem provocar depressdo miocardica e vasodilatagdo - juntamente
com op-agonistas, como a dexmedetomidina - que pode determinar inibicdo simpdtica e
resposta vasoconstritora da musculatura lisa vascular - os efeitos hemodindmicos
resultantes podem ser devidos as propriedades combinadas dos farmacos.

Larach et al. (1987) minimizaram, com o uso do halotano, a
vasoconstri¢cdo induzida pelo azepexol, um agonista ap-adrenérgico, in vivo e in vitro
em ratos. Esses autores, no entanto, ndo conseguiram inibir a vasoconstri¢do decorrente
da injecdo da fenilefrina, um o;-agonista.

Vilella et al. (2003), em cdes sob anestesia com isoflurano (0,6 CAM),
observaram que a infus@o de dexmedetomidina em doses de 1 e 2 Mg.kg'l.h'1 nao
determinou alteragdo significante do indice de resisténcia vascular sist€mica. Esse
resultado foi diferente do observado no grupo controle, que recebeu apenas isoflurano, e
no qual houve diminuicdo significante do indice de resisténcia vascular sist€émica.
Segundo os autores, as doses de dexmedetomidina podem ter sido insuficientes para
aumentar o indice de resisténcia vascular sist€mica, ou a associa¢do do isoflurano
impediu que ocorresse aumento significante de seus valores.

Kersten et al. (1993) investigaram em cdes os efeitos cardiovasculares do
desflurano e do isoflurano em concentragdes crescentes de 1,0, 1,3 e 1,6 CAM na

presenca ou auséncia de dexmedetomidina (30 pg.kg” por via oral, 60 minutos antes da
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inducdo anestésica). Com a dexmedetomidina, houve diminuicdo da freqiiéncia
cardiaca, do débito cardiaco e da noradrenalina plasmética e aumento da resisténcia
vascular sist€émica sem que ocorresse alteragdo da pressao arterial média. Isoladamente,
o desflurano e o isoflurano aumentaram a freqiiéncia cardiaca e diminuiram a pressdo
arterial média, mas ndo alteraram a noradrenalina plasmdtica. Em contraste ao
desflurano, que ndo alterou o débito cardiaco e a resisténcia vascular sist€mica, o
isoflurano diminuiu a resisténcia vascular sist€mica e o débito cardiaco. Apds pré-
tratamento com dexmedetomidina, a noradrenalina plasmdtica manteve-se em niveis
baixos com os dois halogenados, a resisténcia vascular sist€mica manteve-se em valores
mais elevados com o desflurano do que em relag@o ao isoflurano, nas trés concentragdes
anestésicas. J4 o débito cardiaco foi maior com o isoflurano em relacdo ao desflurano.
Segundo os autores, os resultados obtidos indicam que o efeito central de simpatolise da
dexmedetomidina determinou maiores efeitos nas a¢des vasculares do desflurano do que
do isoflurano. Alternativamente, o desflurano também pareceu atenuar as acdes de
vasoconstricdo, mediadas pelos ap-agonistas, de forma menos efetiva do que o
isoflurano. Assim, em condicdes similares de simpatolise central, conseguiu-se
demonstrar efeitos diferenciais do desflurano e do isoflurano na resisténcia vascular
sistémica.

Pelos resultados obtidos em nossa pesquisa em relacdo aos valores do
indice de resisténcia vascular sist€émica, pode-se inferir que o sevoflurano, embora
apresente acdo vasodilatadora, pouco ou nada interferiu sobre o efeito de
vasoconstri¢do, dosedependente, da dexmedetomidina, determinada pela estimulagdo de
app-adrenorreceptores pos-sindpticos na musculatura lisa vascular (Makaritsis et al.,
1999). Essa ac@o vasoconstritora contrapde-se aos efeitos hipotensivos dos a,-agonistas,

mediada via subtipo aps pré-sindptico, que inibem a liberacdo de noradrenalina nas
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terminacdes nervosas simpdticas € nos neurdnios noradrenérgicos no sistema nervoso
central (Paris & Tonner, 2005).

Por outro lado, pesquisas realizadas com a clonidina, também um a,-
agonista, mostraram resultados hemodinamicos diferentes durante o pincamento adrtico.
Achoba et al. (2003), em cdes sob anestesia venosa com pentobarbital sédico (grupo
controle), verificaram que o pincamento adrtico infra-renal no grupo que recebeu
adicionalmente a clonidina na dose inicial de 5 ug.kg'1 seguida de infusdo de 2 pg.min’
' m? determinou valores significantemente menores de freqiiéncia cardiaca, pressio
arterial média e indice cardiaco, e valores significantemente maiores de pressdes de
atrio direito e de oclusdo da artéria pulmonar, mas sem que ocorresse diferenca
significativa entre os grupos em relacio ao indice de resisténcia vascular sistémica, que
ndo se alterou significantemente durante todo o experimento. Os autores concluem que
a clonidina atenuou as respostas cardiovasculares do pingamento adrtico infra-renal no
cdo.

Considerando-se que o pincamento adrtico determina alteracdes
cardiovasculares, que no grupo placebo se manifestou apenas por elevacido significante
da pressdo arterial média, e que a infusdo de dexmedetomidina determinou alteracdes
significantes dos atributos hemodinidmicos durante o pingamento adrtico, pode-se inferir
que o farmaco ndo sé ndo apresentou efeito “protetor” as alteracdes cardiocirculatérias
durante o pingamento, como também acentuou as alteragdes hemodinamicas,

principalmente com a maior dose empregada.
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Comportamento do modelo experimental frente a infusdo de
dexmedetomidina durante o despincamento adrtico

Com a menor dose da dexmedetomidina, apds o despingamento adrtico,
alguns valores hemodinamicos voltaram a valores semelhantes aos do controle, como os
das pressoes arterial média (Tabela e Figura 3), da artéria pulmonar (Tabela e Figura 5)
e de oclusdo da artéria pulmonar (Tabela e Figura 6). Outros valores hemodindmicos
continuaram abaixo dos valores de controle, como freqiiéncia cardiaca (Tabela e Figura
2) e indice cardiaco (Tabela e Figura 8). Por outro lado, os valores dos indices de
resisténcia vascular sistémica mantiveram-se elevados (Tabela e Figura 9), enquanto os
do indice de resisténcia vascular pulmonar se elevaram (Tabela e Figura 10).

Com a maior dose de dexmedetomidina, apés o despingcamento infra-
renal, alguns atributos hemodindmicos apresentaram alteracdes similares as que
ocorreram na presenca da menor dose de dexmedetomidina, como a freqii€éncia cardiaca
(Tabela e Figura 2) e o indice cardiaco (Tabela e Figura 8), que continuaram abaixo dos
valores de controle. Porém, a maioria dos atributos hemodindmicos manteve-se em
valores mais elevados que os do controle, como pressdo arterial média (Tabela e Figura
3), de atrio direito (Tabela e Figura 4), da artéria pulmonar (Tabela e Figura 5) e de
oclusdo da artéria pulmonar (Tabela e Figura 6), e indice de resisténcia vascular
sistémica (Tabela e Figura 9). Ja os valores do indice de resisténcia vascular pulmonar
elevaram-se significantemente (Tabela e Figura 10).

Deve-se ressaltar que alguns atributos hemodindmicos ndo apresentaram
alteracdo significante durante todo o experimento, como os indices de trabalho sist6lico
dos ventriculos direito (Tabela e Figura 12) e esquerdo (Tabela e Figura 13).

Quando se comparam os grupos, verifica-se que a freqiiéncia cardiaca

(Tabela e Figura 2) e o indice cardiaco (Tabela e Figura 8), nas duas doses de
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dexmedetomidina, continuaram a apresentar valores semelhantes, mas inferiores aos do
grupo placebo. Os valores da pressdo arterial média (Tabela e Figura 3) continuaram a
nido apresentar diferenca significante entre os grupos da dexmedetomidina, mas
continuaram a ser mais elevados em relagdo aos do grupo placebo. J4 os valores da
pressdo de atrio direito (Tabela e Figura 4) continuaram a ser mais elevados em Dex 2
em relacdo aos dos demais grupos. Por outro lado, houve mudanca de comportamento
da pressdo da artéria pulmonar, com os valores de Dex 2 tornando-se semelhantes aos
dos demais grupos (Tabela e Figura 5) no final do despincamento adrtico, mas ainda
permanecendo acima dos valores do momento controle. Ja a elevagdo dos valores da
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar deixou de ser dosedependente, com os seus
valores sendo significantemente maiores apenas em Dex 2 em relacdo aos demais
grupos (Tabela e Figura 6). A unica alteragdo hemodinamica dosedependente da
dexmedetomidina que persistiu foi o indice de resisténcia vascular sist€mica (Tabela e
Figura 9). J4 com o indice sistdlico (Tabela e Figura 7), com o despincamento, os
valores de Dex 2 mantiveram-se menores do que os de Dex 1. Por outro lado, o indice
de resisténcia vascular pulmonar (Tabela e Figura 10) elevou-se significantemente apds
20 minutos do despingamento adrtico em Dex 2 em relacdo ao grupo placebo, mas essa
diferenca deixou de existir apds 40 minutos do despincamento, quando os valores dos
trés grupos passaram a ser semelhantes. No entanto, o grupo Dex 1 permaneceu com
valores significantemente mais elevados que os do momento controle.

Assim, verifica-se apds o despincamento infra-renal da aorta que houve,
principalmente com a maior dose de dexmedetomidina, a manuten¢do de vdrias
alteracdes hemodindmicas que ja haviam ocorrido desde o inicio da infusdo do farmaco

€ que se acentuaram com o pingamento adrtico.
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Durante o despingamento adrtico, a principal alteragdo hemodinimica
que ocorre, no homem, é a diminuicdo da pressdo arterial média acompanhada por
diminuicdo do indice de resisténcia vascular sistémica (Gelman, 1995). No entanto, no
presente experimento, ocorreu a manutengdo de valores elevados e dosedependentes do
indice de resisténcia vascular sisttmica com a dexmedetomidina. Esses resultados
indicam, no céo, a predominancia da acdo de vasoconstri¢cdo desse farmaco, agora com
aumento na pos-carga tanto do ventriculo esquerdo como do ventriculo direito,
acompanhado de aumento das pressdes de enchimento e diminui¢do importante de
indice cardiaco. Kerbaul et al. (2006), em porcos sob anestesia com 1,0 e 1,5 CAM de
sevoflurano, verificaram que houve depressdo significante da fungdo ventricular direita
sem que houvesse alteracdo significante da resisténcia vascular pulmonar. Esses
resultados, em associagdo com os obtidos em nossa pesquisa, indicam que o sevoflurano
teve pouca influéncia no aumento da pds-carga ventricular direita, que foi observado
nos grupos da dexmedetomidina, apés 20 minutos do despingamento adrtico.

O grande aumento do indice de resisténcia vascular sistémica associado
ao aumento do indice de resisténcia vascular pulmonar, com as duas doses de
dexmedetomidina, indica que os niveis plasmaticos do farmaco foram elevados para o
modelo experimental. No homem, niveis plasméticos acima de 1,9 ng.ml”, segundo
Ebert et al. (2000), sdo considerados elevados, e podem determinar aumento progressivo
dos indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar, das pressdes de atrio direito e
de oclusdo da artéria pulmonar, e diminui¢do do indice cardiaco e mesmo do indice
sistolico, como ocorreu na presente pesquisa. Nesses niveis plasmdticos de
dexmedetomidina, segundo os autores, ocorrem agdes predominantes sobre 0s vasos,
com vasoconstricio e venoconstricio mediadas, respectivamente, pelas acdes do

farmaco sobre os o, € opc-adrenorreceptores. As evidéncias sugerem que os receptores
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pos-sindpticos ap-adrenérgicos t€ém maior importancia nos vasos da capacitincia venosa
do que nos vasos de resisténcia arterial (Segstro & Greenway, 1986). Assim, a
venoconstricdo mediada pela ativacdo de receptores ap-adrenérgicos pode diminuir a
capacitincia venosa com conseqiiente aumento do retorno venoso ao coragdo (Kalkman
et al., 1984).

Na pesquisa de Gregoretti et al. (1992), quando se realizou o
despingcamento da aorta tordcica, em caes sob anestesia com halotano e sob acdo de duas
doses de dexmedetomidina (3 e 30 pg.kg” por via venosa) ou de placebo, os autores
observaram diminui¢do dos valores da resisténcia vascular sist€émica, que ficaram em
niveis semelhantes aos do controle. Porém, no grupo que recebeu a maior dose de
dexmedetomidina, seus valores foram maiores em relacdo aos dos demais grupos. O
indice cardiaco aumentou significantemente nos trés grupos, mas no grupo com a maior
dose de dexmedetomidina seus valores foram menores em relacdo aos dos demais
grupos. Os valores da pressdo arterial média e de oclusdo da artéria pulmonar
diminuiram significantemente nos grupos da dexmedetomidina para niveis semelhantes
aos do controle sem diferenca entre si e com o grupo controle. Esses resultados sdo
diferentes dos encontrados em nossa pesquisa. Ha de se considerar que os autores
utilizaram a dexmedetomidina em injecdo Unica e em momento anterior ao pingamento
e despincamento da aorta toracica.

Os resultados obtidos com a dexmedetomidina apds o despincamento
aortico infra-renal indicam que se atingiu, ou mesmo, se ultrapassou o limite de
seguranca do uso do farmaco, principalmente com a maior dose. Novamente se pode
inferir, pelos resultados obtidos e como discutido durante o pingamento adrtico, que o
sevoflurano, embora apresente acdo vasodilatadora, praticamente ndo interferiu sobre o

efeito de vasoconstri¢cdo da dexmedetomidina durante o despingamento adrtico.
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5.2.2 Atributos de oxigenacao

Os valores da saturagdo de oxigénio do sangue venoso misto (Tabela e
Figura 15) ndo se alteraram significantemente nos grupos placebo e Dex 1, mas no
grupo Dex 2 seus valores diminuiram significantemente apds a infusdo do farmaco e aos
20 e 40 minutos do despingamento adrtico. Entre os grupos, os valores de Dex 2 foram
menores em relacdo aos do placebo e Dex 1 durante a infusdo do fairmaco e apds 40
minutos do despingamento e, em relacdio ao grupo placebo, aos 40 minutos do
pincamento e aos 20 minutos do despincamento. Os valores do indice de transporte de
oxigénio (Tabela e Figura 16) ndo se alteraram significantemente no grupo placebo, mas
no grupo Dex 1 diminuiram ap6s 40 minutos do despingamento adrtico, enquanto no
grupo Dex 2 diminuiram a partir da infusdao do farmaco. Entre os grupos, a partir da
infusdo, os grupos que receberam dexmedetomidina apresentaram valores menores do
indice de transporte de oxigénio em relacdo aos do grupo placebo.

Quanto ao indice de consumo de oxigénio (Tabela e Figura 17), seus
valores ndo se alteraram significantemente nos trés grupos. J4 a extragdo de oxigénio
(Tabela e Figura 18) aumentou significantemente apenas no grupo da maior dose de
dexmedetomidina apds 40 minutos do despingcamento adrtico, e seus valores foram
significantemente maiores do que os do grupo placebo apds 20 e 40 minutos do
despingamento adrtico.

Os valores da hemoglobina (Tabela e Figura 13) e do pH arterial (Tabela
e Figura 14) ndo apresentaram valores significantemente diferentes entre grupos e
momentos.

Assim, em nossa pesquisa, no grupo placebo ndo houve alteracdo
significante dos atributos relacionados a oxigenacdo sist€mica durante o pingamento

aortico. Esse resultado € reflexo da minima alteracio que ocorreu da dindmica
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cardiovascular nesse grupo durante o pingamento adrtico, caracterizado apenas por
aumento da pressao arterial média.

As alteragdes da oxigenagdo sist€émica determinadas pela
dexmedetomidina foram maiores com a maior dose do firmaco. No entanto, a
magnitude dessas alteragcdes indica que houve pequeno comprometimento das reservas
fisiologicas. No cdo sob anestesia, o nivel critico do indice de transporte de oxigé€nio
para comprometer o indice de consumo de oxigénio € de, aproximadamente, 200
ml.min"'.m (Nelson et al., 1987). Em nossa pesquisa, o valor médio mais baixo desse
atributo foi de 397 + 138 ml.min’l.m'z, no grupo Dex 2. No entanto, o menor valor
individual observado com a administragdo de dexmedetomidina, com a maior dose, foi
de 209 ml.min".m? (Tabela 37). Em adi¢do, ndo houve evidéncias de ocorréncia de
metabolismo anaerébico, pois os valores do pH arterial (Tabela e Figura 14) ndo se
alteraram significantemente durante o experimento.

A saturagdo de oxigénio do sangue venoso misto (SvO;) € o unico
parametro de que se dispde atualmente para monitorizagdo da extracdo periférica de O,
do organismo. No homem sadio em repouso, o valor normal da SvO, é de,
aproximadamente, 75%, o que corresponde a pressdo venosa parcial de O, de,
aproximadamente, 40 mm Hg (Marx & Reinhart, 2006). A SvO, pode ser influenciada
por vérios fatores, como a concentracdo de O, do ar inspirado, a quantidade de O,
carreada pela hemoglobina ou a liberada aos tecidos pela circulagdo (dependente do
débito cardiaco e da depressdao da perfusdo tecidual), e a quantidade de O, consumida
pelos tecidos (dependente da atividade tecidual).

A diminuicdo da SvO, pode ocorrer em quatro situa¢des: hipoxemia,
elevacdo do consumo de oxigénio, diminui¢c@o absoluta ou relativa do débito cardiaco e

diminuicdo dos niveis da hemoglobina (Coriat & Braz, 1997). Os valores abaixo de
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60% sao considerados como preditivos de mortalidade (Jastremski et al., 1989). No
presente estudo, a diminuicdo dos valores de SvO,, que ocorreu com a maior dose de
dexmedetomidina, deveu-se principalmente a diminui¢do de débito cardiaco que, por
sua vez, acarretou diminuicdo do indice de transporte de oxigénio e aumento
compensatério da extracdo de oxigénio apds o despingamento adrtico, pois ndo houve
alteracdo do indice de consumo de oxigénio.

Gregoretti et al. (1992), em cédes sob anestesia com metohexital sédico e
halotano (0,5% - 0,8%), observaram os efeitos de duas doses de dexmedetomidina (3 e
30 pg.kg" por via intravenosa) ou de placebo antes do pingamento da aorta tordcica.
Apbs o pingcamento, o indice cardiaco diminuiu nos tré€s grupos, mas em maior
propor¢ao com a maior dose de dexmedetomidina. A SvO, aumentou no grupo controle,
ndo se alterou com a menor dose de dexmedetomidina e diminuiu com a maior dose,
enquanto o consumo de oxigénio diminuiu na parte inferior do corpo, abaixo do
pincamento, e também diminuiu na parte superior do corpo nos trés grupos. A extracdo
de oxigénio na parte superior do corpo apresentou valores menores no grupo controle e
maiores valores com a dexmedetomidina na maior dose; na parte inferior do corpo
ocorreu exatamente o contrdrio, em que a extracdo de oxigénio foi maior no grupo
controle e menor no grupo da dexmedetomidina de maior dose. Os niveis de lactato
arterial aumentaram duas vezes no grupo controle e 30% nos grupos da
dexmedetomidina. Segundo os autores, 0 menor aumento nas concentracdes de lactato e
de extracdo de oxigénio nos tecidos situados abaixo do pingamento adrtico sdo
consistentes com a hipétese de que a dexmedetomidina diminui as necessidades de
oxigénio pelos tecidos, o que pode ser extremamente util nas situacdes clinicas de

hipdxia tecidual.



DISCUSSAO 91

Deve-se considerar que na pesquisa de Gregoretti et al. (1992) o
pincamento da aorta foi tordcico, ou seja, em nivel superior aquele por nds realizado
(infra-renal), e que ndo houve a infusdo de dexmedetomidina durante o pingamento
aortico, o que dificulta a comparacdo dos resultados de nossa pesquisa com a desses
autores.

O pincamento da aorta estd associado com aumento importante dos
niveis de catecolaminas (Quintin et al., 1990; 1991), que estimulam a respiracdo celular
por meio de ativacdo de adenilato-ciclase e a formagdo de AMPc com a ativacdo
resultante de cinases protéicas e de lipase triglicéride. Como resultado, ha aumento da
lipélise e, conseqiientemente, dos dcidos graxos, os quais servem como substrato
oxidativo e também como sinal intracelular para aumento da respiracdo mitocondrial
(Nicholls & Locke, 1984). Assim, estd plenamente confirmado que a adrenalina
aumenta o consumo de oxigénio em diferentes tecidos (Ensinger et al., 1993).

Por outro lado, a estimulagdo dos ap-adrenorreceptores diminui os niveis
de catecolaminas plasmaticas (Ebert et al., 2000) e, conseqiientemente, inibe a lipdlise e
a respiracdo mitocondrial (Lafontan & Berlan, 1981). Essa inibicdo € provavelmente
mediada pela diminuicdo da concentragdo intracelular de AMPc (Skala & Shaikh,
1988).

Taittonen et al. (1997), em pacientes submetidos a cirurgia pléstica sob
anestesia geral, que receberam como medicagd@o pré-anestésica a clonidina na dose de 4
ug.kg'1 ou dexmedetomidina na dose de 2,5 ug.kg'1 por via intramuscular, observaram
que os dois firmacos diminuiram o consumo de oxigénio, a freqiiéncia cardiaca e as
pressdes arteriais sistdlica e diastdlica. Segundo os autores, a redugdo pelos a,-agonistas

da taquicardia, da hipertensao arterial, da atividade simpética e do consumo de oxigénio
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pode ser benéfica em pacientes com risco de apresentar diminuicdo do débito cardiaco
ou desenvolver isquemia miocdrdica.

Em resumo, a dexmedetomidina ndo alterou o indice de consumo de
oxigénio antes, durante ou apds o pingamento adrtico. A explicacdo mais plausivel para
essa observagdo € que a diminui¢do do indice de transporte de oxigénio em todos os
momentos com a dexmedetomidina foi compensada pelo aumento da extragdo de
oxigénio. Além disso, o indice de transporte de oxigénio ndo atingiu, em nenhum
momento, valores criticos que possibilitassem o comprometimento do metabolismo.
Ressalta-se, também, que ha a possibilidade de a dexmedetomidina reduzir as

necessidades metabdlicas.

5.2.3 Limitacoes do estudo

Em cédes, a relacdo dose-resposta entre a dexmedetomidina e o
sevoflurano ainda nao estd bem estabelecida. Para o homem, a extrapolacdo dos nossos
resultados, que foram obtidos no cdo, deve ser feita com cuidado. Diferencas entre as
espécies ndo podem ser excluidas. Experiéncias em voluntirios mostraram somente
pequena e transitéria diminuicdo do débito cardiaco apés doses de dexmedetomidina,
que determinaram outros efeitos farmacodindmicos importantes (Bloor et al., 1992b).
Assim, as respostas hemodinamicas aos ap-agonistas adrenérgicos podem ser diferentes
de acordo com a distribuicdo diferenciada de subtipos de a,-adrenorreceptores (Calzada
& Artifiano, 2001). Por outro lado, a comparacdo entre niveis plasmdticos obtidos no
cdo e no homem apéds a utilizacdo de doses idénticas de infusdo (1 ug.kg'1 durante 10
minutos) resultaram em concentragdes de 0,6 + 0,19 ng.ml'1 em cdes (Roekaerts et al.,

1996) e 0,94 + 0,18 ng.ml'1 no homem (Bloor et al., 1992b). Em conseqiiéncia, em
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doses compardaveis, os efeitos dos op-agonistas podem ser menos pronunciados no céo
do que no homem.

Outra limitacdo € que o nosso estudo foi realizado em animais sob
anestesia com sevoflurano. Os anestésicos halogenados podem determinar alteragdes
cardiocirculatérias no intra-operatério que sdo, direta ou indiretamente, modificadas
durante a administragdo de dexmedetomidina (Gregoretti et al., 1992; Kersten et al.,
1993; Vilella et al., 2003). Deve-se considerar também que nossos resultados estio
relacionados ao uso de sevoflurano a 0,75 CAM e a dexmedetomidina, nas doses de 1 e
2 ugkg'.h™. Os efeitos hemodindmicos de maiores ou menores concentragdes exaladas
de sevoflurano em associagdo com menores ou maiores doses de dexmedetomidina sdo
desconhecidos e poderiam ser o objetivo de préximos estudos. Adicionalmente, na
dependéncia do tono de repouso — simpdtico em comparagdo a parassimpatico -, que
pode ser diferente no homem e no cdo (Kersten et al, 1993), as respostas
hemodinamicas a associacdo de dexmedetomidina aos anestésicos inalatorios também

podem ser diferentes entre as espécies.
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6 CONCLUSOES

No céo sob anestesia com 0,75 CAM de sevoflurano e nas condicdes

experimentais empregadas verifica-se que:

1. a dexmedetomidina produz alteracdes cardiovasculares e da
oxigenacdo sist€mica desfavordveis para a realizacdo de pingamento

infra-renal da aorta;

2. as alteracdes cardiovasculares provocadas pela dexmedetomidina se
acentuam de modo dosedependente, enquanto que as alteracdes
desfavordveis da oxigenagdo sist€émica sdo mantidas durante o

pingamento infra-renal da aorta;

3. os efeitos cardiovasculares e da oxigenacao sist€émica que se seguem
a administracdo de dexmedetomidina e ao pingamento adrtico

persistem mesmo apds o despingamento infra-renal da aorta.

Deste modo, sugerimos que a associagdo do sevoflurano com a
dexmedetomidina ndo € técnica anestésica apropriada para procedimentos cirtrgicos de

aorta abdominal.
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8 APENDICE

Tabela 19 — Peso (kg) dos caes.

GRUPOS
Cao Placebo Dex 1 Dex 2
1 24 22 21
2 20 21 29
3 26 22 27
4 20 24 20
5 20 18 27
6 27 23 27
7 26 21 20
8 20 18 18
9 19 18 17
10 18 17 29
Tabela 20 — Comprimento (cm) dos caes.
GRUPOS
Cao Placebo Dex 1 Dex 2

1 107 103 107

2 94 104 113

3 109 103 109

4 100 115 103

5 97 103 113

6 111 102 113

7 112 106 98

8 103 103 100

9 105 103 103

10 102 98 112
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Tabela 21 — Superficie corporal (m?) dos ces.

GRUPOS
Cao Placebo Dex 1 Dex 2
1 0,84 0,79 0,77
2 0,74 0,77 0,95
3 0,89 0,79 0,91
4 0,74 0,84 0,74
5 0,74 0,69 0,91
6 0,91 0,82 0,91
7 0,89 0,77 0,74
8 0,74 0,69 0,69
9 0,72 0,69 0,67
10 0,69 0,67 0,95

Tabela 22 — Distribuicdo de acordo com o sexo dos caes.

GRUPOS
Cao Placebo Dex 1 Dex 2
1 Macho Macho Macho
2 Macho Macho Macho
3 Macho Macho Macho
4 Fémea Macho Fémea
5 Macho Macho Macho
6 Macho Fémea Macho
7 Fémea Macho Fémea
8 Macho Macho Fémea
9 Macho Macho Macho
10 Macho Macho Macho
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Tabela 23 - Freqiiéncia cardiaca (bat.min’l). Valores obtidos em cada cdo nos
momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 153 144 155 163 171 166
2 124 126 140 142 133 144
3 112 115 113 127 120 126
4 165 146 138 140 138 128
5 102 106 106 101 105 110
6 135 139 131 120 139 141
7 125 142 137 124 135 137
8 147 139 145 145 154 158
9 143 127 122 136 125 125
10 109 107 98 96 114 114
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 135 62 69 92 77 79
2 107 72 62 78 84 78
3 125 76 78 117 89 78
4 133 79 75 69 84 67
5 104 83 103 121 102 94
6 150 62 75 73 61 65
7 139 101 91 80 76 90
8 139 91 89 97 95 90
9 129 99 107 99 83 94
10 94 82 89 93 95 106
DEX 2
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 119 65 84 100 111 112
2 120 87 76 107 94 109
3 114 70 75 113 78 80
4 133 81 99 106 105 102
5 90 53 49 53 51 51
6 117 62 98 109 86 70
7 166 58 78 93 69 45
8 116 63 105 90 94 98
9 93 73 77 73 64 60
10 152 99 117 112 122 115
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Tabela 24 - Pressdo arterial média (mm Hg). Valores obtidos em cada cdo nos
momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 95 97 96 112 95 89
2 62 60 82 99 66 67
3 74 74 79 95 75 79
4 113 108 106 116 100 100
5 96 90 96 101 100 98
6 95 94 105 111 101 99
7 77 86 95 121 101 101
8 87 79 98 108 98 101
9 84 73 89 91 78 81
10 57 58 71 82 68 65
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 121 97 118 143 122 115
2 100 94 108 132 115 115
3 98 92 107 119 108 103
4 104 92 107 123 121 120
5 70 80 100 118 91 109
6 76 104 113 120 117 126
7 87 88 97 109 95 84
8 116 87 105 106 84 86
9 88 88 89 94 96 96
10 83 86 109 126 94 93
DEX 2
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 74 90 105 118 84 84
2 105 119 136 138 127 125
3 84 108 120 151 120 117
4 62 74 94 97 89 84
5 82 96 105 109 112 110
6 79 93 125 143 126 115
7 113 108 123 157 121 118
8 96 79 112 108 86 85
9 79 69 104 105 89 91
10 115 95 113 107 94 96
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Tabela 25 - Pressdo média do atrio direito (mm Hg). Valores obtidos em cada c@o nos
momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 3 4 3 3 3 3

2 4 3 3 4 4 3

3 4 4 5 4 5 4

4 4 4 4 4 4 4

5 7 6 6 7 6 6

6 6 6 6 7 6 6

7 4 4 3 4 3 3

8 2 2 2 2 3 2

9 1 2 1 2 1 1

10 1 2 2 2 2 2

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 3 7 7 7 6 5

2 5 6 9 8 8 9

3 2 4 1 3 3 4

4 1 3 3 4 3 3

5 3 5 5 5 5 5

6 4 6 5 6 6 8

7 3 4 4 4 4 3

8 2 3 4 2 2 2

9 2 2 2 2 2 2

10 3 3 4 6 4 4

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 2 5 3 3 2 3

2 4 6 7 6 5 5

3 3 7 7 6 6 6

4 4 6 8 8 7 7

5 5 9 9 9 8 8

6 6 9 7 7 7 7

7 4 9 8 8 9 9

8 4 6 5 6 5 5

9 3 4 5 6 5 5

10 2 4 3 3 3 3
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Tabela 26 - Pressdo média da artéria pulmonar (mm Hg). Valores obtidos em cada cdo
nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 12 13 11 12 13 12
2 8 8 9 10 9 9
3 10 11 12 13 13 12
4 12 10 11 11 12 11
5 15 14 14 14 13 14
6 18 17 17 18 17 17
7 8 9 9 10 10 10
8 13 13 13 14 14 15
9 11 10 12 12 12 10
10 10 9 9 9 10 9

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 9 9 10 13 10 10
2 12 13 13 14 14 15
3 11 10 10 13 12 12
4 8 9 9 9 9 8
5 9 10 11 13 11 12
6 12 12 13 14 13 17
7 10 9 9 11 11 10
8 10 11 10 10 9 9
9 8 8 9 8 7 8
10 13 13 14 16 13 14

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 9 11 10 10 10 9
2 13 14 17 16 13 14
3 11 13 14 18 15 14
4 11 12 16 18 16 16
5 12 13 13 14 12 12
6 10 16 17 18 17 14
7 15 16 15 17 18 17
8 10 9 12 12 11 10
9 10 9 13 13 12 11

-y
o

9 10 13 11 10 10
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Tabela 27 - Pressao de oclusdo da artéria pulmonar (mm Hg). Valores obtidos em cada
cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 4 4 3 3 3 3
2 2 2 2 2 2 2
3 5 5 6 6 6 5
4 5 5 5 6 5 5
5 8 7 6 7 7 7
6 9 6 6 8 6 6
7 3 4 4 4 4 4
8 2 3 2 3 3 3
9 2 2 2 3 2 2
10 2 2 3 3 3 2
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 5 7 7 8 6 6
2 7 8 9 9 9 10
3 4 4 3 3 3 3
4 2 3 5 5 4 4
5 4 5 6 7 5 6
6 4 5 7 9 7 8
7 5 5 5 6 5 4
8 3 3 5 4 3 3
9 4 4 6 5 2 2
10 4 5 6 8 6 4
DEX 2
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 3 5 4 4 3 3
2 6 9 13 12 9 10
3 4 8 10 12 9 9
4 5 7 10 11 10 11
5 6 9 9 9 9 8
6 4 11 10 11 9 9
7 8 11 12 13 16 16
8 4 6 7 8 5 5
9 4 5 7 7 5 5
10 3 5 6 5 3 3
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Tabela 28 - Indice sistélico (ml.bat'l.m'z). Valores obtidos em cada cdo nos momentos
de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 28,8 28,9 27,6 32,9 251 24,4
2 21,8 20,4 23,2 26,6 26,4 20,6
3 23,1 26,4 27,8 37,2 31,8 30,3
4 27,0 28,7 34,3 33,8 33,3 31,7
5 30,5 35,7 34,4 34,8 32,2 31,9
6 35,0 37,2 39,4 38,5 37,2 37,4
7 17,1 19,0 18,9 20,8 19,1 18,9
8 34,9 38,9 33,6 33,3 36,9 37,6
9 30,1 27,3 36,4 25,5 31,1 27,8
10 41,2 40,6 47,3 46,8 44,5 47,0
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 15,9 22,5 23,8 23,4 23,0 24,0
2 31,6 30,7 27,2 23,3 20,1 21,6
3 33,4 48,3 50,3 30,3 41,2 29,2
4 32,2 42,2 39,7 39,7 31,2 33,8
5 37,6 48,9 49,2 38,3 41,2 43,2
6 29,3 39,3 32,5 28,4 30,0 30,0
7 34,6 38,6 41,4 471 46,1 447
8 33,4 33,4 29,3 25,0 29,0 32,2
9 24,7 33,7 28,4 29,3 34,9 26,2
10 34,9 34,6 30,2 32,1 29,9 32,4
DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 24,0 38,0 40,2 28,6 24,6 24,4
2 37,7 30,2 26,3 17,7 21,3 19,3
3 21,2 22,0 22,0 17,5 18,3 17,9
4 23,4 28,4 23,2 21,7 21,9 19,9
5 30,5 33,2 29,2 249 23,7 23,7
6 28,2 46,1 39,2 30,2 30,7 33,0
7 23,6 41,9 26,0 23,2 23,5 36,0
8 28,7 29,9 23,5 25,8 29,3 28,1
9 449 38,8 36,8 34,8 32,6 32,3

-y
o

23,5 29,8 22,5 23,5 21,6 22,9
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Tabela 29 - Indice cardiaco (l.min'l.m'z). Valores obtidos em cada cao nos momentos
de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 4.4 42 43 5,4 4.3 40
2 2,7 2,6 3,2 3,8 3,5 3,0
3 2,6 3,0 3,1 47 3,8 3,8
4 45 42 4,7 47 4,6 4.1
5 3,1 3,8 3,6 3,5 3,4 3,5
6 47 52 5,2 46 5,2 53
7 2,1 27 2,6 2,6 2,6 2,6
8 5,1 5,4 4,9 49 5,7 5,9
9 4.3 3,5 4,4 3,5 3,9 3,5
10 45 4.3 4,6 45 5,1 5,4

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 2,2 1,4 1,6 2,2 1,8 1,9
2 3,4 22 1,7 1,8 1,7 1,7
3 42 3,7 3,9 3,5 3,7 2,3
4 43 3,3 3,0 2,7 2,6 2,3
5 3,9 4.1 51 4.6 42 4.1
6 4.4 24 24 2.1 1,8 2,0
7 4.8 3,9 3,8 3,8 3,5 4,0
8 4,6 3,0 2,6 2,5 2,8 29
9 3,2 3,3 3,0 29 29 2,5
10 3,3 2,8 2,7 3,0 2,8 3,4

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 29 25 3,4 29 2,7 27
2 45 2,6 2,0 1,9 2,0 21
3 2,4 1,5 1,6 2,0 1,4 1,4
4 3,1 2,3 2,3 2,3 2,3 2,0
5 2,7 1,8 1,4 1,3 1,2 1,2
6 3,3 29 3,8 3,3 2,6 2,3
7 3,9 24 2,0 22 1,6 1,6
8 3,3 1,9 2,5 2,3 2.8 2,8
9 42 2,8 2,8 25 2.1 1,9

-y
o

3,6 2,9 2,6 2,6 2,6 2,6
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Tabela 30 - Indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm's.m'z). Valores obtidos
em cada cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 1669 1783 1734 1626 1715 1698

2 1715 1774 1946 2006 1410 1720

3 2164 1844 1879 1541 1464 1569

4 1953 1984 1723 1892 1669 1892

5 2288 1774 1971 2138 2223 2092

6 1505 1361 1531 1800 1470 1409

7 2732 2430 2845 3618 3030 3030

8 1322 1138 1577 1741 1337 1330

9 1540 1634 1582 2048 1582 1841

10 1996 2029 2189 2423 2039 1939

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 2382 3165 3390 3050 3231 2630

2 2248 3185 4686 5450 5065 5017

3 1836 1915 2158 2615 2286 3472

4 1920 2133 2792 3473 3600 4134

5 1368 1477 1496 1947 1635 2048

6 1310 3211 3538 4394 4849 4833

7 1397 1723 1973 2228 2074 1607

8 1964 2205 3094 3373 2379 2316

9 2155 2061 2284 2536 2591 3049

10 1947 2339 3123 3212 2536 2072

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 2014 2753 2414 3216 2402 2373

2 1783 3431 5154 5567 4875 4555

3 2677 5246 5478 5858 6377 6209

4 1491 2365 2991 3096 2952 3035

5 2240 3954 5370 6060 6876 6743

6 1769 2349 2451 3297 3606 3740

7 2222 3252 4534 5507 5519 5372

8 2205 3096 3470 3515 2350 2321

9 1453 1831 2790 3118 3212 3542

-y
o

2523 2467 3340 3158 2763 2824
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Tabela 31 - Indice de resisténcia vascular pulmonar (dina.s.cm’s.m'z). Valores obtidos
em cada cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 145 172 149 134 186 177
2 177 186 172 169 159 188
3 154 158 152 118 146 146
4 125 95 101 84 121 118
5 180 147 175 159 141 159
6 152 170 170 173 170 166
7 187 148 154 185 185 185
8 171 149 180 180 154 161
9 167 184 179 207 205 184
10 160 147 120 124 126 119

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 148 114 145 185 180 168
2 118 181 189 219 236 236
3 133 130 142 225 195 315
4 130 167 134 149 183 176
5 102 98 78 103 114 118
6 145 229 196 192 262 245
7 83 82 84 106 136 119
8 120 210 153 194 174 165
9 100 95 78 82 137 194
10 219 225 238 214 197 232

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 167 194 142 167 205 175
2 123 151 159 168 159 151
3 231 259 193 242 335 279
4 154 179 208 243 208 197
5 174 181 223 303 198 264
6 145 139 145 169 242 173
7 142 164 118 147 98 49
8 143 127 162 137 174 145
9 114 112 169 189 267 247

-y
o

134 135 212 182 212 212
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Tabela 32 - Indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (g.m.m'z). Valores
obtidos em cada cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 35,6 36,6 35,0 48,7 31,4 28,5
2 17,8 16,1 25,2 35,2 23,0 18,3
3 21,7 24,8 27,6 45,0 29,9 30,5
4 39,7 40,2 47,1 50,5 43,0 40,9
5 36,5 40,3 42,1 44.5 40,7 39,5
6 40,9 44.5 53,1 53,9 48,0 47,3
7 17,2 21,2 23,3 33,2 25,3 24,9
8 40,4 40,2 43,8 47,6 47,6 50,2
9 33,6 26,4 43,1 30,6 32,2 29,8
10 31,4 31,5 44 .4 50,9 39,9 40,9
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 25,1 27,5 36,0 42,9 36,1 35,6
2 39,9 35,9 36,7 39,0 29,0 30,9
3 42,7 57,8 71,2 47,8 58,9 39,7
4 451 51,6 55,6 64,2 50,0 53,7
5 33,8 49,9 63,0 57,9 48,2 60,5
6 28,7 53,0 46,9 42,9 44,9 46,9
7 38,6 43,5 51,8 65,9 56,5 48,7
8 51,3 38,2 39,9 35,2 31,9 36,4
9 28,2 38,5 32,1 35,4 44.6 33,5
10 37,5 38,1 42,3 51,5 35,7 39,2
DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 23,2 43,9 55,2 44,3 27,1 26,8
2 50,6 45,3 44,0 30,3 34,1 30,2
3 23,1 29,9 32,9 33,1 27,6 26,2
4 18,1 25,8 26,5 25,3 23,5 19,7
5 31,6 39,3 38,1 33,8 33,2 32,9
6 28,7 51,4 61,4 54,3 48,8 47,5
7 33,7 55,3 39,2 45,5 33,6 50,0
8 36,0 29,7 33,5 35,0 32,3 30,6
9 45,8 33,8 48,6 46,3 37,3 37,8

-y
o

35,9 36,4 32,7 32,6 26,7 28,9
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Tabela 33 - Indice de trabalho sistélico do ventriculo direito (g.m.m’z). Valores obtidos
em cada cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 3,5 3,5 3,0 4,0 3,4 3,0
2 1,2 1,4 1,9 22 1,8 1,7
3 1,9 2,5 2,7 45 3,5 3,3
4 29 2,3 3,3 3,2 3,6 3,0
5 3,3 3,9 3,7 3,3 3,1 3,5
6 5,7 5,6 5,9 5,8 5,6 5,6
7 0,9 1,3 1,5 1,7 1,8 1,8
8 5,2 5,8 5,0 5,4 55 6,7
9 4.1 3,0 54 3,5 47 3,4
10 5,0 3,9 4,5 45 4.8 45

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 1,3 0,6 1,0 1,9 1,3 1,6
2 3,0 29 1,5 1,9 1,6 1,8
3 4.1 3,9 6,2 4.1 5,0 3,2
4 3,1 3,4 3,2 2,7 25 23
5 3,1 3,3 4,0 42 3.4 4.1
6 3,2 3,2 3,5 3,1 29 3,7
7 3,3 2,6 2,8 45 4.4 43
8 3,6 3,6 2,4 2,8 2.8 3,1
9 2,0 2,7 27 2.4 2.4 2,1
10 4.8 47 4,1 4.4 3,7 4.4

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 2,3 3,1 3,8 2,7 2,7 2,0
2 4,6 3,3 3,6 24 2.3 24
3 2,3 1,8 2,1 29 2,2 1,9
4 2,2 2,3 2,5 29 2,7 24
5 29 1,8 1,6 1,7 1,3 1,3
6 1,5 4.4 53 45 42 3,1
7 3,5 4,0 2,5 2,8 29 3,9
8 2,3 1,2 22 2.1 2.4 1,9
9 43 2,6 4,0 3,3 3,1 2,6

Y
o

2,2 24 3,1 2,6 2,1 2,2
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Tabela 34 - Hemoglobina (g.dl'l). Valores obtidos em cada cdo nos momentos de cada
grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 12,4 12,6 12,5 12,5 13,1 12,5
2 11,8 10,6 10,2 12,0 11,0 9,6
3 10,6 10,7 11,0 12,0 12,2 10,0
4 9,5 9,3 9,9 9,4 9,1 8,9
5 10,6 11,0 11,5 11,1 11,1 11,1
6 15,9 16,4 15,8 15,8 15,6 15,9
7 15,2 15,5 14,9 17,0 16,5 16,0
8 11,4 12,0 13,2 12,9 141 12,5
9 13,5 141 14,4 13,4 14,2 13,9
10 7,3 8,0 7,6 7,6 7,5 7,6

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 11,0 11,5 12,9 12,2 11,9 12,0
2 12,2 141 14,4 14,6 15,0 15,0
3 10,2 10,6 11,0 11,2 12,6 12,2
4 12,9 12,8 13,1 13,7 13,4 12,7
5 9,0 8,7 9,2 9,0 8,5 8,9
6 10,0 11,1 11,9 12,4 12,7 12,7
7 53 6,9 7,5 7,9 6,7 8,0
8 10,7 12,3 12,1 12,3 12,7 12,5
9 13,1 13,0 14,0 13,6 13,1 12,1
10 9,0 9,9 10,0 11,0 10,1 9,1

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 14,7 15,7 14,2 141 13,2 13,1
2 13,7 14,8 15,3 15,4 15,1 15,3
3 12,9 13,8 14,3 14,5 14,5 14,6
4 8,0 8,1 8,5 8,5 8,1 7,6
5 10,6 11,1 12,0 12,2 12,5 12,4
6 11,4 12,7 14,1 14,3 15,1 15,5
7 16,3 16,8 17,2 17,1 17,6 17,6
8 13,9 13,8 13,3 13,9 14,6 13,9
9 7,5 7,3 9,6 9,2 10,4 10,0

-y
o

16,0 15,9 15,2 16,2 15,8 15,9
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Tabela 35 - pH arterial. Valores obtidos em cada cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 7,35 7,37 7,41 7,38 7,36 7,36

2 7,41 7,37 7,33 7,28 7,27 7,36

3 7,29 7,25 7,27 7,27 7,24 7,29

4 7,31 7,31 7,29 7,29 7,28 7,30

5 7,35 7,34 7,34 7,36 7,34 7,33

6 7,33 7,35 7,37 7,32 7,36 7,39

7 7,31 7,34 7,31 7,27 7,25 7,27

8 7,39 7,37 7,35 7,36 7,35 7,35

9 7,37 7,37 7,32 7,32 7,27 7,30

10 7,34 7,31 7,34 7,32 7,30 7,33

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 7,35 7,37 7,41 7,38 7,36 7,36

2 7,41 7,37 7,33 7,28 7,27 7,36

3 7,29 7,25 7,27 7,27 7,24 7,29

4 7,31 7,31 7,29 7,29 7,28 7,30

5 7,35 7,34 7,34 7,36 7,34 7,33

6 7,33 7,35 7,37 7,32 7,36 7,39

7 7,31 7,34 7,31 7,27 7,25 7,27

8 7,39 7,37 7,35 7,36 7,35 7,35

9 7,37 7,37 7,32 7,32 7,27 7,30

10 7,34 7,31 7,34 7,32 7,30 7,33

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40

1 7,31 7,28 7,28 7,29 7,27 7,28

2 7,27 7,28 7,31 7,30 7,29 7,27

3 7,38 7,39 7,41 7,40 7,39 7,37

4 7,32 7,32 7,31 7,29 7,30 7,32

5 7,41 7,38 7,38 7,36 7,36 7,38

6 7,39 7,35 7,37 7,39 7,35 7,34

7 7,38 7,31 7,33 7,31 7,32 7,30

8 7,40 7,38 7,39 7,38 7,35 7,35

9 7,34 7,32 7,30 7,31 7,33 7,33

10 7,44 7,41 7,42 7,41 7,40 7,42
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Tabela 36 — Saturacdo de oxigénio do sangue venoso misto (%). Valores obtidos em
cada c@o nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 571 64,7 65,0 65,0 68,0 67,6
2 71,8 64,0 68,0 70,0 80,9 80,4
3 74,2 77,6 78,0 83,8 81,5 78,8
4 80,0 77,6 76,1 78,9 77,9 75,2
5 77,5 84,4 82,2 80,4 80,2 78,7
6 89,8 89,5 89,5 90,0 88,9 90,1
7 76,7 81,7 83,6 81,6 79,4 77,0
8 78,4 83,2 81,2 86,8 83,3 84,5
9 89,2 88,1 88,6 89,6 86,0 87,8
10 66,7 63,6 62,7 62,4 68,4 68,5

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 68,8 70,9 75,3 76,5 73,3 72,6
2 75,5 71,6 63,9 64,9 67,1 66,2
3 79,3 78,6 75,4 76,5 76,4 68,8
4 88,7 86,4 82,9 83,7 77,4 75,3
5 73,5 77,6 86,0 85,2 79,1 75,4
6 79,6 75,4 80,7 79,2 75,8 72,3
7 76,4 78,0 86,0 65,0 60,9 69,5
8 81,7 84,4 81,0 76,4 78,7 80,1
9 81,9 82,8 81,5 81,4 80,0 77,5
10 69,5 68,2 68,3 69,4 71,6 68,4

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 66,8 50,5 55,0 56,0 56,5 57,2
2 84,5 78,5 71,2 68,1 67,2 63,5
3 79,5 73,7 74,8 77,3 75,2 73,2
4 62,0 52,8 54,4 53,6 51,3 447
5 69,6 66,7 61,6 56,3 54,0 53,7
6 77,7 70,0 86,9 84,9 82,1 78,4
7 85,8 83,4 80,5 84,1 78,1 74,3
8 90,0 79,3 83,7 86,1 84,2 82,7
9 71,0 70,1 741 77,6 73,5 68,8

-y
o

80,8 74,2 79,3 79,9 77,5 77,0
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Tabela 37 - Indice de transporte de oxigénio (ml.min".m™). Valores obtidos em cada
cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 764 735 748 936 785 706
2 449 386 466 638 549 409
3 390 461 488 796 657 543
4 604 555 661 629 592 512
5 463 588 590 548 529 550
6 1044 1174 1134 1010 1119 1167
7 454 583 538 614 596 577
8 828 917 904 885 1121 1046
9 821 689 898 654 775 678
10 476 502 511 494 551 590
DEX 1
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 334 226 298 371 298 321
2 575 434 339 370 353 353
3 612 556 617 565 655 395
4 781 603 549 528 494 406
5 507 508 671 599 514 518
6 625 385 411 364 329 350
7 378 394 412 429 344 467
8 709 531 447 429 494 512
9 592 615 603 559 539 425
10 425 401 383 466 407 446
DEX 2
Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 588 541 670 564 506 503
2 873 547 429 409 423 450
3 437 297 331 401 290 292
4 353 266 278 278 262 219
5 411 275 241 225 211 209
6 523 505 754 655 553 496
7 892 572 488 517 399 398
8 652 366 462 454 565 539
9 455 299 389 334 309 276

-y
o

800 653 558 593 579 585




APENDICE 127

Tabela 38 - Indice de consumo de oxigénio (ml.min'l.m'z). Valores obtidos em cada
cdo nos momentos de cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 335 268 271 339 260 235
2 134 146 157 202 117 92
3 109 113 116 142 134 127
4 135 137 169 144 142 136
5 111 103 115 116 114 126
6 118 133 131 109 135 129
7 112 114 96 121 130 139
8 196 175 187 136 205 182
9 109 96 120 81 123 96
10 173 195 204 198 189 203

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 110 69 78 94 85 93
2 147 127 125 133 119 122
3 146 135 168 147 169 131
4 106 96 105 96 121 109
5 150 129 116 107 123 142
6 143 104 89 84 87 104
7 107 103 75 161 146 157
8 150 97 95 111 115 113
9 122 121 126 118 122 107
10 142 138 130 153 124 151

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 202 272 307 254 226 221
2 152 127 130 136 144 169
3 96 82 89 97 76 82
4 139 129 131 132 129 122
5 131 96 95 100 99 98
6 121 155 106 105 104 111
7 139 104 103 90 93 107
8 79 83 86 73 101 104
9 146 98 111 84 89 92
10 165 176 123 126 137 143
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Tabela 39 - Extracdo de oxigé€nio (%). Valores obtidos em cada cdo nos momentos de
cada grupo.

GRUPOS MOMENTOS
PLACEBO

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 43,9 36,5 36,3 36,3 33,1 33,3
2 29,9 37,9 33,7 31,6 21,4 225
3 28,1 24,6 23,8 17,9 20,4 23,5
4 22,5 24,7 25,6 22,9 24,0 26,7
5 241 17,6 19,6 21,2 21,6 23,0
6 11,3 11,4 11,6 10,8 12,1 11,1
7 247 19,7 17,8 19,8 21,9 24,2
8 23,7 19,1 20,7 15,4 18,3 17,4
9 13,3 14,0 13,3 12,4 15,9 14,2
10 36,3 39,0 40,0 40,2 34,4 34,4

DEX 1

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 33,0 30,9 26,4 25,6 28,7 29,2
2 29,9 37,9 63,4 52,9 21,4 225
3 23,9 24,3 27,3 26,1 25,8 33,3
4 13,6 16,0 19,2 18,3 24,6 26,9
5 29,6 25,5 17,4 18,0 24,0 27,4
6 23,0 27,2 21,6 23,2 26,5 29,8
7 28,4 26,2 18,3 37,6 42,4 33,7
8 21,2 18,3 21,4 25,9 23,4 221
9 20,7 19,8 20,9 21,2 22,7 25,2
10 33,5 34,5 34,1 32,9 30,7 34,0

DEX 2

Cao Controle Infusao Aox20 Aox40 DAox20 DAox40
1 34,5 50,3 45,9 45,0 44,6 44,0
2 17,4 23,3 30,3 33,3 34,1 37,6
3 22,1 27,8 26,9 24,2 26,3 28,2
4 39,5 48,7 47,1 47,7 49,4 56,1
5 32,0 34,8 39,7 44,6 46,9 471
6 23,3 30,8 14,2 16,2 18,8 225
7 15,6 18,2 211 17,5 23,3 27,0
8 12,2 22,7 18,6 16,1 17,9 194
9 32,2 32,8 28,5 25,2 28,9 33,4
10 20,7 27,0 221 21,4 23,8 245
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