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RESUMO

O presente estudo ¢ uma descrigao de técnica cirargica de canulacao de vasos sanguineos para
registro de parametros cardiovasculares, como Pressao Arterial Sistémica (mmHg) e
Freqiiéncia Cardiaca (bpm) em ratos Wistar ndo anestesiados. Um dia antes dos registros
destes parametros, os animais foram anestesiados com inje¢des intraperitoneais de Ketamina
(80mg/kg) e xylazina (7mg/Kg), de modo que foram introduzidos cateteres de polietileno
(PE-10 conectadas PE-50) na aorta abdominal através da Artéria Femoral. Realizada a
canulagdo (artéria ou veia) os cateteres sdo exteriorizados no dorso do animal através de
acesso subcutaneo para evitar que o animal morda ou destrua o cateter prejudicando a
verificagdo dos parametros. Os cateteres foram conectadas a um aparelho transdutor de
pressdo (modelo CDX III, Cobe Laboratories, Lakewood, CO) que através de um software
(Powerlab, ADInstrumentos) 1€ e registra os parametros cardiovasculares como: pressao
arterial sistémica e freqiiéncia cardiaca. Os animais ndo tiveram acesso a agua e alimento

durante o registro dos parametros cardiovasculares.

Palavras chaves: Pressdo Arterial, Freqiiéncia Cardiaca, Cateter, Canulagdo, Artéria Femoral.



ABSTRACT

The main objective of the present work was studied the tecnique of recording the mean
arterial pressure (MAP), pulsatile arterial pressure (PAP) and heart rate (HR) in
unanesthetized male Wistar rats. Under intraperitonial (ip) ketamine (80 mg/kg of body
weight) and xylazine (7 mg/kg of body weight) anesthesia, a polyethylene tubing (PE-10
connected to PE-50) was inserted into the abdominal aorta through the femoral artery one day
before the experiments. At the same time, a second polyethylene tubing was inserted into the
femoral vein for drug administration. Arterial and venous catheters were tunneled
subcutaneously and exposed on the back of the rat to allow access in unrestrained, freely
moving rats. To record of PAP, MAP and HR, in the next day, the arterial catheter was
connected to a Stathan Gould (P23 Db) pressure transducer coupled to a pre-amplifier (model
ETH-200 Bridge Bio Amplifier) that was connected to a Powerlab computer data acquisition
system (model Powerlab 8SP, ADInstruments). Animals had no access to water and food

during MAP and HR recording.

Key-words: arterial pressure, heart rate, rats, catheter, femoral artery.
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1. INTRODUCAO

Canulagao ¢ um procedimento pelo qual € inserido um cateter em um vaso sanguineo,
veia ou artéria para o registro de parametros cardiovasculares, como a pressdo arterial
sist€émica e a freqiiéncia cardiaca, obtendo importantes informag¢des do comportamento do
animal ap6s a administracdo de drogas ou medicamentos ou a retirada de sangue sobre os
parametros hemodinamicos.

E sabido que no Antigo Egito a atengdo dos médicos ja se voltava para a importancia
das pulsagdes sangiiineas, porque, como expressivamente informa o papiro de Ebers,
colocando-se os dedos sobre varias partes do corpo verifica-se que o coragdo “fala” através
dos vasos.

A preocupacdo médica com o pulso perde-se no tempo. Coube a dois médicos de
Alexandria, que tiveram forte influéncia da medicina grega de Hipocrates (460 a.C.), a
descri¢ao do pulso arterial. Her6filo (300 a.C.), o “primeiro anatomista e clinico a0 mesmo
tempo”, fundador da “doutrina do pulso”, descreveu com exatidao as pulsagdes, correlacionou
a sistole e a didstole com os sons musicais, e considerou ser o pulso um fendmeno que ocorre

dentro dos vasos.

“0 médico ndo pode prescrever por carta, nos precisamos sentir o pulso”.

Lucius Annaeus Seneca (04 a.C. - 65 d.C.).

A primeira referéncia, embora ao acaso, da diferenca da pressao sangiiinea entre os
vasos, deve-se ao pintor Renascentista, Giovanni De Paolo (1403-1483), que ao representar a
decapitacao de Sao Jodao Batista, mostrou vasos jorrando e outros gotejando. Mas, coube ao

médico veneziano, Santorio (1561-1636), a primeira tentativa de registrar o pulso.



William Harvey (1578-1657), o “descobridor da circulagao”, publicou seus
memoraveis estudos sobre a circulagdo. Foi tdo contestado que, somente um século apds, o
também inglés, reverendo Stephen Hales (1677-1761) (Fig. 1), fez a primeira medi¢cdo da
pressao arterial de um animal.

De fato, quando o engenhoso reverendo Hales inseriu um tubo de vidro na
artéria femoral de uma €égua, ndo estava apenas satisfazendo sua curiosidade em ciéncia, mas
sim trazendo & medicina um enorme campo de investigacdo que muito conhecemos e que
ainda muito estudamos [LUIZ INTROCASO, BRASILIA, DF].

Improvisando um longo tubo de vidro como mandmetro, assim descreveu,

em 1733, seu primeiro experimento:

“Em dezembro, eu imobilizei uma égua, com 1,4m de altura e cerca de 14
anos, que tinha uma fistula na sua virilha. Nao era nem forte, nem fraca. Tendo aberto sua
artéria crural esquerda em cerca de 7,6 cm a partir de seu ventre, eu inseri um tubo de
cobre com 0,4cm de calibre e, através de um outro tubo de cobre que estava firmemente
adaptado ao primeiro, eu fixei um tubo de vidro de, aproximadamente, 0 mesmo didgmetro,
com 2,7 m de comprimento. Entdo, soltando a ligadura da artéria, o sangue subiu a 2,5 m
no tubo de vidro, acima do ventriculo esquerdo do coragdo... quando atingia sua maxima
altura, oscilava 5, 7,5 ou 10 cm apos cada pulsacio. Entdo eu tirei o tubo de vidro, e deixei
o sangue jorrar livremente, quando a altura mdxima atingida pelo jato ndo era mais do que
61 cm. Eu medi como o sangue jorrava da artéria, e apos cada quart (1,14 1) que saia, eu
refixei o tubo de vidro na artéria para ver o quanto a forca do sangue tinha diminuido; isto
eu repeti até 8 quart, quando a forca tornou-se entio fraca... Apos a morte do animal,

quase 3 quart do sangue permanecia no seu corpo, o qual somado com o que havia



sangrado, totaliza 20 quart (22,8 1), o que, numa baixa estimativa, podemos calcular como

a quantidade de sangue circulante de um cavalo” 3-5, [HALES,1733].

Em outro experimento em cavalo, encontrou a pressao da veia jugular de 30 cm, com
o animal em repouso, ¢ de 132 cm, quando excitado. Este experimento estd muito bem
representado em um dos afrescos de Diego Rivera, de 1945, que se encontra no Instituto de

Cardiologia do México.

Figura 1: Stephen Hales.

Figura 2: Primeiro Método da
Historia de afericiao de pressio arterial (1732,
Stephen Hales).



Neste trabalho faremos uma descricdo de técnica cirirgica de canulagdo da artéria
femoral em ratos, técnica preconizada por Hales e que ¢ fundamental importancia até os dias
atuais. Mostraremos também alguns trabalhos que foram feitos utilizando a técnica da
canulagdo para o registro dos pardmetros hemodinamicos como Pressdo Arterial Média,

Pressdo Arterial Pulsatil e Freqiiéncia Cardiaca.



1.1.0rganizacao do Documento

Esta monografia esta organizada da seguinte maneira: a Se¢do 2 apresenta os Materiais €
M¢étodos; a Secao 3, Resultados; a Secao 4, Discussdo; a Secao 5, Conclusoes; e a Secao 6,

Referéncias Bibliograficas.



2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Animais

A canulacdo dos vasos sanguineos foi realizada em ratos Wistar (300-320 gramas).
Esses animais foram fornecidos pelo Biotério central do campus da Faculdade de Odontologia

da UNESP de Aragatuba (Figura 3).

Figura 3: Rato Wistar.



2.2. Canulacao da Artéria Femoral

Os ratos foram anestesiados com Ketamina (80 mg/kg) + xylazina (7 mg/Kg) intraperitoneal
(Figura 4). Em seguida, a regido abdominal e o dorso do animal (atrds do pescogo) foram
tricotomizados com um aparelho cortador de cabelo, onde as canulas foram introduzidas e

exteriorizadas, respectivamente.

Pelo método da palpagdo, os vasos foram localizados. A incisdo transversal foi realizada com
lamina de bisturi e logo apds, uma divulsdo com tesoura de ponta romba, deu acesso a
cavidade abdominal onde, avistou-se o feixe vasculo-nervoso. Entdo, se deu a escolha do vaso

(veia e artéria) onde foi inserido o cateter.

O feixe vasculo-nervoso foi entdo individualizado e toda camada de gordura presente na
parede externa do vaso foi removida com o auxilio de pingas clinicas. Depois de
individualizado, foram feitas duas amarras uma na regido mais posterior possivel e outra mais
anterior, para permitir um campo mais amplo para a sec¢ao do vaso (Figura 5). Entdo, foi
colocado um grampo na regido mais anterior do vaso para auxiliar durante a sec¢ao (Figura
6). A seccdo do vaso foi realizada com tesoura, posicionada em 45° em relacdo ao plano
horizontal, no sentido medial (Fig. 6). Apds a seccao do vaso, canulas de polietileno (PE-10
conectados PE-50, ClayAdams, Parsippany, NJ), preenchidas com solug¢do heparinizada,
foram implantadas (veia ou artéria) através da sec¢ao anteriormente citada (Figura 6) na aorta
abdominal através da artéria Femoral, e verificada a presenca de refluxo sanguineo pelo

cateter (Figura 7). Apds este procedimento, os cateteres foram exteriorizados no dorso do



animal onde o mesmo ja havia sido raspado. Este procedimento foi realizado, para que os
animais nao tivessem acesso ao cateter de modo que estes ndo o destruam permitindo assim, o

registro das variaveis cardiovasculares no animal ndo anestesiado um dia ap6s a cirurgia.

Figura 4 : Rato sendo anestesiado.



Figura 5 : Confeccio das amarras.



Figura 6 : Seccio do vaso (artéria).
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Figura 7: Verificacdo da implantacio do cateter.
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Figura 8: Artéria Femoral canulada.
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2.3. Registro de Parametros Cardiovasculares

Para a realizacao do experimento, as canulas heparinizadas foram conectadas a um
aparelho transdutor de pressao (modelo CDX III, Cobe Laboratories , Lakewood, CO) o qual
foi acoplado a um pré-amplificador (modelo ETH-200 Bridge Bio Amplifier) que foi conectado a
um sistema de aquisi¢do de dados por computador (modelo Powerlab 8SP, AD Instruments) que 1€ e

registra os parametros cardiovasculares: Pressdo Arterial Sist€émica e Freqiiéncia Cardiaca .

Figura 9 : Aparelho transdutor de pressao.
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Figura 10: Sistema de aquisicdo de dados (modelo Powerlab 8SP, AD Instruments).

14



2.4. Solugoes Utilizadas

Solugao fisiologica 0.9% (veiculo) contendo heparina.

Figura 11: Solucio Heparinizada.
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3. RESULTADOS:

3.1 EFEITOS DE MICROINJECOES DE MUSCIMOL (AGONISTA GABA,) E DE
BACLOFEN (AGONISTA GABAg) NO NUCLEO DO TRATO SOLITARIO (NTS).
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Figura 12: Alteragdes de freqiiéncia cardiaca (HR, bpm), pressdo arterial pulsatil (PAP, mmHg) e Pressao

arterial média (MAP, mmHg) apo6s microinje¢des de muscimol (50 pmol/50 nl) (A) e baclofen (25 pmol/50 nl)
(B) no NTS.
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Figura 13: Tracado de 1 rato representativo do grupo, mostrando as altera¢des de Freqiiéncia Cardiaca (HR,
bpm), Pressdo Arterial Pulsatil (PAP, mmHg) e Pressdo Arterial Média (MAP, mmHg) em resposta a ativagao
do quimiorreflexo com cianeto de potassio (KCN, 40 npg/rato i.v.) antes e 5, 15, 30 e 60 minutos apos

microinjecdes de muscimol (50 pmol/50 nl, A) ou baclofen (25 pmol/50 nl, B) no NTS.
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3.2 ALTERACOES DE PARAMETROS CARDIOVASCULARES EM RESPOSTA

A INFUSAO DE FENILEFRINA.
' 500
H e s
(bpm) 300 w-%"""‘“‘-v-a,.«-....r.,_f\—‘?*" DU
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Figura 14: Tracado representativo do grupo, mostrando alteragdes na Freqiiéncia Cardiaca (HR), Pressdo
Arterial Pulsatil (PAP) e Pressdo Arterial Média (MAP) em resposta a infusdo de Fenilefrina durante 30 min. em

um rato nio anestesiado.
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3.3 VARIACAO DE PARAMETROS HEMODINAMICOS EM RESPOSTA AO
REFLEXO BEZOLD-JARISCH.

500 =

2dY Y Y Y Y Yy
L L L LT
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After 2-mathyl-5-HT (5 nmol/50 nl)

Figura 15: Tragado de 1 rato representativo do grupo , mostrando alteragdes na Freqiiéncia Cardiaca
(HR), Pressdo Arterial Pulsatil (PAP) e Pressdao Arterial Média (MAP) em resposta a ativagdo do reflexo Bezold-
Jarisch [serotonina (5-HT), 8 mg/Kg, i.v] antes (controles, C1 ¢ C2) e 1, 3, 10, 20 e 60 min. apds injegdes
bilaterais de 2-metil-5-HT (5 nmol/50 nl) no NTS.
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3.4. EFEITOS DE MICROINJECOES DE MUSCIMOL E DE BACLOFEN NO NTS
SOBRE O REFLEXO BEZOLD-JARISCH.
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Figura 16 : Alteragdes de Pressao Arterial Média (MAP, mmHg) e Freqiiéncia Cardiaca (HR, bpm) em resposta

a ativac@o do reflexo Bezold-Jarisch (serotonina, 2 pg/rato i.v.) antes (controle) e 5, 15, 30 e 60 minutos apos

microinje¢des de muscimol (50 pmol/50 nl, barra branca) ou baclofen (25 pmol/50 nl, barra escura) no NTS.
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4. DISCUSSAO

Neste trabalho foi descrita a técnica cirargica de canulacdo arterial da aorta
abdominal através da artéria Femoral. Nesta sessdo, faremos citagdes de alguns relatos
literarios que utilizaram a técnica de canulagdo arterial para registro de parametros
cardiovasculares.

Os resultados apresentados na figura 12 mostram os efeitos de
microinje¢cdes no nucleo do trato solitario (NTS) de muscimol (agonista GABA,) e de
baclofen (agonista GABAg) na Freqiiéncia Cardiaca (HR), Pressdo Arterial Pulsatil (PAP) e
Pressdo Arterial Média (MAP) de ratos ndo anestesiados que tiveram o implante de canulas na
artéria femoral. As microinje¢des de Muscimol (50 pmol/50 nl) e Baclofen (25 pmol/50 nl)
produziram um aumento na MAP e PAP. Na figura 13, é apresentado o efeito do muscimol e
do baclofen em resposta a ativa¢do do quimiorreflexo (Cianeto de Potassio, KCN, 40 pg/rat
1v) em ratos ndo anestesiados que tiveram o implante prévio de canulas na artéria e veia
femoral. Injecdes bilaterais de muscimol ou baclofen no NTS produziram aumento na Pressao
Arterial Pulsatil (PAP) e Pressdo Arterial média (MAP) e bloqueio da bradicardia em resposta
a injecdo intravenosa de KCN [CALLERA et al., 1999].

O presente estudo mostrou que microinje¢cdes de muscimol no NTS, em
contraste com o baclofen, produziram bloqueio da bradicardia em resposta a ativacao do
quimiorreflexo, indicando que os receptores GABA,, mas ndo GABAg estdo envolvidos na
neuromodulagao inibitéria do componente parassimpatico do quimiorreflexo.

A figura 14 mostra a ativacdo do reflexo Barorreceptor com a infusdo de
fenilefrina (i.v.) durante 30 min, através da canula venosa previamente implantada. Podemos

observar que ocorreu um aumento na Pressdo Arterial Pulsatil (PAP) e na Pressdo Arterial
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Média (MAP) e uma diminuicao reflexa da Freqliéncia Cardiaca em resposta a infusao de
fenilefrina [CRUZ et, al. 2009].

A fenilefrina atua em receptores o; adrenérgicos promovendo uma
vasoconstri¢ao, desse modo ocasionando aumento de PAP e MAP e diminui¢do da freqiiéncia
cardiaca por estimulo do sistema nervoso parassimpatico (bradicardia reflexa).

A figura 15 representa o tragado de um rato representativo do grupo, onde
foram observadas alteracdes na Freqiiéncia Cardiaca (HR), Pressdo Arterial Média (MAP) e
Pressao Arterial Pulsatil (PAP) em resposta a ativacao do reflexo cardiopulmonar (reflexo
Bezold-Jarisch) através da administra¢do intravenosa de serotonina, antes (controles C1 e
C2), e 1, 3, 10, 20 e 60 min. apés a administragdo no NTS bilateral do agonista
serotoninérgico 5-HT3, 2-metil-5-HT. [LEAL et. al., 2001] .

As alteracdes observadas pela ativagdo do Reflexo Bezold-Jarisch ou
Reflexo Cardiopulmonar com a inje¢do de serotonina através da canula venosa previamente
implantada foram: bradicardia e hipotensao.

A figura 16 apresenta os efeitos da injecao de agonista de receptores GABA
no nucleo do trato solitdrio (NTS) sobre o reflexo Bezold-Jarisch (reducdao de MAP e HR)
induzido pela inje¢do intravenosa de serotonina (5-HT, 2 pg/rato) [CALLERA et al., 2005]. A
ativacdo dos receptores GABA A, mas ndo GABAg através de injegdes bilaterais de muscimol
e baclofen, respectivamente no NTS reduziu a bradicardia e a hipotensao devido a ativacao do

reflexo Bezold—Jarisch [CALLERA et al., 2005].
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3. CONCLUSAO

Apesar de Hales, ter feito a descoberta da pressdo arterial, foi necessario um século
para que o mesmo obtivesse reconhecimento, hoje a aferi¢do de parametros cardiovasculares
através de canulacdo arterial ¢ notoriamente essencial para as pesquisas cientificas com
animais, especialmente na Fisiologia Cardiovascular.

Concluimos este trabalho dedicando louvores ao precursor Hales que, através da

Técnica Cirtrgica de Canulagdo contribui com o mundo cientifico.
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