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RESUMO

Titulo: Efeitos das catecolaminas sobre a reposigdo volémica com solugdo
fisiologica. Repercussdo sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca de coelhos
submetidos a hemorragia. Estudo por analise espectral. Objetivos: verificar os
efeitos de diferentes catecolaminas sobre a expansdo volémica e sobre o sistema
nervoso autondbmico em coelhos submetidos a hemorragia. Método: foram
estudados 24 coelhos, submetidos a hemorragia (25% da volemia), distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos experimentais, conforme o tipo de reposicao
volémica realizada. Grupo HEMO - reposicdo com o préprio sangue com volume
igual ao retirado. Grupo SF - reposi¢do com solugéo fisiolégica (SF) em volume
correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado. Grupo ISP - reposi¢cao
com SF em volume correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado, e
Isoprenalina na dose de 0,1ug.kg”.min”", e Grupo FNL — reposicdo com SF em
volume correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado, e Fenilefrina na
dose de 3,0pg.kg”.min”". Durante o experimento, foram monitoradas as seguintes
variaveis: hematocrito (para avaliagdo da retencdo intravascular da solugéo
cristaloide), diurese, pressado venosa central (PVC) e pressdo arterial média (PAM).
Também foi feito o registro continuo da onda da presséo arterial donde analisando-
se 0 pico sistolico aferiu-se a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nos
periodos correspondentes a: basal, hemorragico, infusdo de catecolaminas e
controle poOs-reposicdo volémica. Resultados: A reposicdo com SF associado a
catecolaminas a ou 3 agonistas ndo demonstrou diferencas no que tange a retencao
intravascular comparando-se a reposicao isolada com SF. A diurese total foi maior
no grupo FNL quando comparando-se ao grupo HEMO. O valor da PVC foi
significativamente maior no grupo submetido a reposicdo volémica com SF
comparando-se ao grupo que utilizou FNL. O estudo da VFC demonstrou que o
grupo FNL preservou a resposta fisioldgica do sistema nervoso auténomo frente ao
estresse hemorragico. Conclusao: Nao houve diferenca na retengéo vascular com o
uso de SF quando associada a a ou 3 agonistas na ressuscitagdo pés-hemorragica.
Os animais do grupo FNL, frente ao estresse hemorragico, mantiveram a integridade
da resposta autondmica dentro dos padrdes fisiolégicos.

Palavras-chave: catecolaminas, reposicédo volémica, hemorragia, variabilidade da
frequéncia cardiaca, coelhos.

ix



Abstract



ABSTRACT

Title: The effect of catecholamines over volemic reposition with saline solution and
its effects on the heart rate variability on rabbits subjected to hemorrhage. Research
through Spectral Analysis. Aim: To check the effects of different catecholamines on
the volemic expansion and on the autonomic nervous system of rabbits subjected to
hemorrhage. Method: 24 rabbits were studied, subjected to hemorrhage (25%
volemia), randomly distributed in four experimental groups, according to the type of
volemic reposition done. HEMO Group: Reposition administered with the animal’'s
own blood, in the same amount of blood taken out. Saline Solution (SS) Group:
Reposition with SS, three times the amount of blood withdrawn. Isoprenaline (ISP)
Group: Reposition with SS, three times the amount of blood taken out, and
Isoprenaline at 0,1pg.kg'1.min'1; and Phenylephrine (PHN) Group: Reposition with
SS three times the amount of blood withdrawn, and Phenylephrine at 3,0ug.kg™".min’
'. During the experiment, the following variables were monitored: hematocrit (to
evaluate intravascular retention of the crystalloid solution), diuresis, central venous
pressure and medium blood pressure. The blood pressure curve was also checked
and by examining the systolic peak, the heart rate variability was verified during
these different stages: basal, hemorrhagic, catecholamine infusion and post volemic
reposition control. Results: The reposition done with SS mixed in agonist a or
catecholamine did not demonstrate differences in intravascular retention, when
comparing to isolated reposition with SS. Total diuresis was bigger in the PHN Group
than in the HEMO Group. The Central Venous Pressure was significantly higher in
the group where volemic reposition with SS was administered, when comparing it to
the group where PHN was used. The HRV research showed that the physiological
response of the autonomic nervous system in the PHN group was preserved when
exposed to hemorrhagic stress. Conclusion: There was no difference in vascular
retention when using SS associated with a or B agonists in post-hemorrhagic
resuscitation. The autonomic response of the animals in the PHN Group remained
unaltered, within physiological standards under hemorrhagic stress.

Key words: catecholamines, volemic reposition, hemorrhage, heart rate variability,
rabbits.
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1 INTRODUCAO

Embora a infusdo de solucdes cristaloides e de drogas adrenérgicas sejam
condutas rotineiras em pacientes submetidos a procedimentos anestésico-cirurgicos,
por ser considerada segura e de baixo custo (AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS
COMMITTEE ON TRAUMA, 1993; SHOEMAKER, 1996), os cristaloides apresentam
pobre efeito sobre a expanséo volémica, permanecendo apenas vinte por cento do total
infundido no intravascular, ap6s vinte minutos da infusdo. Do total infundido, metade é
eliminada como urina, e os outros trinta por cento, formardo edema (LAMKE e
LILUEDAHL, 1976; TOLLGFSRUD, MATHRU et al, 1998; TOLLOFSRUD,
TONNESSEN et al., 1998; VANE, PROUGH et al., 2004).

Isso se torna mais evidente em cirurgias maiores, em que grande quantidade de
volume de cristaloides é infundida, resultando em balango hidrico altamente positivo.
Para muitos pacientes, esse aumento do volume plasmatico e intersticial € bem tolerado
devido a resposta cardiovascular compensatéria, com aumento da producgao de urina e
formacdo de edema transitério, acarretando pequena consequéncia funcional aos
pacientes.

Por outro lado, em pacientes com pequena reserva funcional, como cardiopatas,
nefropatas e pneumopatas, por exemplo, os efeitos fisiolégicos do excesso de fluido
podem levar a disfuncdo desses dérgdos e a morte. Nesses pacientes, a reposicao
volémica deve ser reduzida (HOLTE, SHARROCK et al., 2002), podendo, contudo, ndo
ser suficiente para manter adequada a perfusdo da microcirculagdo. Dessa forma, a

reposicdo volémica devera ser objetivada, visando a manutencéo da perfusao tissular
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sem formacgéo de edema intersticial (HOLTE, SHARROCK et al., 2002; BRANDSTRUP,
TONNESEN et al., 2003).

Como as solugbes cristaloides sao incapazes de se manter em sua maior parte
no intravascular, provocando, consequentemente, edema intersticial, muitos desses
pacientes terdo comprometimento na troca gasosa em nivel pulmonar e celular. Isso
leva a um déficit de oxigenagéo sistémica, além de risco de faléncia cardiaca, de
desenvolvimento de ilioparalitico e edema cerebral (DEMLING, HARMS et al., 1982;
LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990; SHOEMAKER, PEITZMAN et al., 1996).

Em algumas situagdes, as solugbes cristaloides puras ndo conseguem prover
perfusdo suficiente para garantir uma boa oxigenacgéo tecidual, sendo eventualmente
associadas a essa reposi¢cao drogas vasoativas com propriedades inotropicas e ou
vasopressoras, com o intuito de melhorar a resposta cardiovascular a sobrecarga de
volume. Apesar de os efeitos da sobrecarga de volume sobre o sistema cardiovascular
serem bem conhecidos, sendo os parametros hemodindmicos bons indicativos da
condicdo de hidratacdo e do volume intravascular dos pacientes, 0 mesmo nao
acontece com a resposta cardiovascular frente a sobrecarga de volume na presenca de
catecolaminas.

As drogas adrenérgicas exercem estimulo direto sobre as fibras miocardicas em
receptores adrenérgicos especificos. Esses efeitos também sao exercidos de forma
indireta, tendo como consequéncia a alteragdo da distribuicdo e da eliminacdo de
liquidos infundidos (VANE, PROUGH et al., 2004).

Além disso, o uso de bloqueadores beta-adrenérgicos é rotineiro em pacientes

com doenca das artérias coronarias, submetidos a grandes cirurgias, com o intuito de
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proteger seu miocardio das diversas injurias a que podera estar exposto durante o
procedimento anestésico-cirurgico (MANGANO, LAYUG et al., 1996).

Até recentemente, a expansédo de volume e o suporte inotrépico foram vistos
como tendo diferentes e independentes mecanismos. Na realidade, todo paciente
gravemente enfermo ou traumatizado recebe grandes quantidades de solugéo
fisiologica, acompanhada de alguma catecolamina que, decididamente, melhora suas
condigdes hemodindmicas. Se essa melhora da hemodinamica é tida como um efeito
cardiotonico das catecolaminas, esse efeito ndo nos parece isolado, ja que seu uso
pode provocar retencéo vascular, durante grandes infusdes de solucao fisiologica.
Alteragcbées no volume intravascular e a infusdo de drogas especificas podem alterar
sobremaneira a modulagdo autondbmica cardiovascular, através da atuacdo dos
sistemas simpatico e parassimpatico, como observado por Sanders et al. (SANDERS e
FERGUSON, 1989), utilizando a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que é
uma técnica ndo invasiva e que avalia de forma indireta a modulagdo autonémica
através de analise espectral (AE) dos intervalos RR podendo ser avaliado pelo pico
sistélico da curva de presséo arterial (DE CASTRO, Da NOBREGA et al., 1992).

Com esse tipo de analise, obtivemos os espectros com suas respectivas
poténcias a partir de bandas de frequéncias pré-determinadas, caracterizadas por
modulagédo dos ramos simpatico/parassimpatico (oscilagées de baixa frequéncia LF) e
parassimpatico (oscilagdes de alta frequéncia - HF) do sistema nervoso auténomo
(Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American

Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
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Atualmente, a VFC tem sido aceita como um método funcional de avaliagdo da
modulag¢ao autondmica cardiovascular, além de ser cada vez mais aceita como um fator
de prognéstico de mortalidade, especialmente po6s IAM e ICC (MALIK, CRIPPS et al.,
1989; Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Aléem disso, a avaliagdo das ac¢des do
SNA sobre o sistema cardiovascular pela analise espectral pode ser utilizada durante a
anestesia (HALLIWILL e BILLMAN, 1992; KAMATH e FALLEN, 1993; Fan, Cheng et al.,
1994; Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Frente ao exposto, estudamos os efeitos das diferentes catecolaminas sobre a
reposi¢cao volémica de grandes volumes de solugbes fisioloégicas sobre a retencéo

vascular, o débito urinario, e a VFC em animais submetidos a hemorragia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DA AGUA CORPOREA

Na composigéo corporal do adulto higido, aproximadamente 60% do seu peso é
constituido de agua. Essa quantidade esta distribuida em compartimentos em que o
intracelular representa um volume de agua de aproximadamente 40% do peso corporal
e o compartimento extracelular aproximadamente 20% do peso corpéreo, sendo que
este esta dividido no compartimento plasmatico, com aproximadamente 1/5 do volume
extracelular, e o intersticial representando 4/5 desse mesmo compartimento. Deste
volume de agua intersticial uma pequena parcela € o chamado fluido transcelular
representado pela secregao gastrointestinal, fluido cérebro espinhal e fluido ocular.

Do ponto de vista fisiologico esse fluido transcelular estd anatomicamente
separado e nao apresenta um equilibrio dindmico com o restante do liquido
extracelular, sendo, portanto, considerado nao funcional (GROCOTT, MYTHEN et al.,
2005; BRANDSTRUP, 2006). Por outro lado os liquidos plasmaticos e intersticiais
representam a parte funcional do espaco extracelular (SHIRES, WILLIAMS et al., 1961;
BRANDSTRUP, 2006). A distribuicdo da agua corpérea esta relacionada a distribuicéo
de substancias osméticas ativas e € mantida por barreiras bioldgicas e bombas ibnicas
consumidoras de energia.

O endotélio vascular intacto € seletivo a passagem de grandes moléculas e
proteinas em volumes significativos, permitindo que o fluido intravascular possa circular

com pressdes acima da presséo hidrostatica intersticial sem que ocorram grandes
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perdas do intravascular. Do ponto de vista fisiolégico, a pressao hidrostatica assim
como a pressado oncética intravascular sao superiores as pressdes hidrostaticas e
oncodticas intersticiais (STEVENS, GARCIA et al., 2000). Todos esses mecanismos de
compensacoes fisiologicas obedecem a uma logica fisica cujo resultado final é uma
pequena filtracdo do intravascular para o intersticio, podendo ser mensurada pela

equacgao que se segue:
Qv =K [(Pc - Pt) - o (nc — nt ]

Onde: Qv é a taxa de filtragdo, K é o coeficiente de filtragcdo, Pc € a
pressao hidrostatica capilar, Pt pressdo hidrostatica intersticial, c é o
coeficiente de reflexdo do tecido, nc é a pressao oncoética da superficie
endotelial do capilar, it € a pressédo oncoética do intersticio (STARLING,
1896).

Em condicbes fisioldgicas, para compensar a pequena translocacao de fluido e
proteinas para fora do vaso, em diregc&o ao intersticio, um mecanismo de reabsorgéo e
retorno da circulagéo do liquido translocado é realizado pelo sistema linfatico (FLECK,
RAINES et al., 1985). A resposta inflamatéria induzida pela agresséo cirurgica esta
diretamente relacionada a um prejuizo da seletividade da permeabilidade endotelial
como também um prejuizo da reabsorcdo linfatica do extravasamento do liquido
intravascular para o intersticio (ARIEFF, 1999). Essa translocacéo de fluido somada a

incapacidade de reabsorgéo requer a reposi¢cao com cristaloides para a manutencéo da

normovolemia.
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2.2 REPOSICAO VOLEMICA PERI-OPERATORIA

Reposicédo volémica perioperatéria tem sido um debate constante na literatura
médica. Primeiramente, discutiu-se muito sobre o tipo de fluido a ser utilizado “coloides
vs cristaloides” (CHOI, YIP et al., 1999; BELLOMO, 2002; BOLDT, 2006); em seguida, a
composicao ideal das solugdes de reposicao (WAKIM, 1970; DORJE, ADHIKARY et al.,
2000; REID, LOBO et al., 2003; REHM, CONZEN et al., 2004).

Atualmente, as discussdes tém se pautado sobre o volume a ser reposto,
variando desde propostas mais liberais (WATERS, GOTTLIEB et al., 2001; BOLDT,
DUCKE et al., 2004; HOLTE, FOSS et al., 2007; HOLTE, KRISTENSEN et al., 2007) até
propostas restritivas (HOLTE, FOSS et al., 2007; HOLTE, KRISTENSEN et al., 2007).

Os defensores de reposicbes generosas fundamentam-se em alguns aspectos
fisiopatologicos para justificar esta conduta: a) o paciente em jejum pré-operatorio
encontra-se hipovolémico, em decorréncia das perdas insensiveis (perspiragdo e débito
urinario) (HOLTE, SHARROCK et al., 2002); b) as perdas insensiveis aumentam
dramaticamente quando as cavidades corporeas sdo abertas e as visceras sdo
expostas (SEAR, 2005); c) a transferéncia de fluido do intravascular para o intersticio
requer uma reposicao significativa (CHAPPELL, JACOB et al., 2008); d) hipervolemia &
menos deletéria que hipovolemia, pois sera compensada pela fungdo renal
(CHAPPELL, JACOB et al., 2008).

Por outro lado, varios estudos na literatura tém demonstrado que, em
procedimentos cirurgicos de grande porte, a hiper-hidratagdo esta associada a maior

incidéncia de descompensacao cardiaca e pulmonar, ao retardo na recuperacéo da
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peristalse, hipOxia tissular, a deiscéncia de anastomoses, a demora de cicatrizagado, a
alteragcbes da crase sanguinea, ao aumento do tempo de permanéncia em unidade de
terapia intensiva e de internamento hospitalar (HOLTE, FOSS et al., 2007; CHAPPELL,
JACOB et al., 2008).

Essas complicagdes estédo diretamente relacionadas a um problema que se torna
mais evidente no paciente cirurgico critico: é a translocacéo de fluidos do intravascular
para o intersticio, decorrente de alteragcbes na seletividade da permeabilidade do
endotélio vascular. O pico da translocagdo ndo € um problema intraoperatorio, mas
principalmente do pds-operatorio. O pico da translocagao ocorre por volta da 52 hora de
pos-trauma e persiste por até 72 horas, dependendo da localizacdo do procedimento
cirurgico e da duragédo da cirurgia (ROBARTS, 1979). Uma forma de se avaliar essa
translocacdo ¢é através do peso corporeo no pos-operatério, sendo que
aproximadamente 40% dos pacientes no po6s-operatorio de cirurgias abdominais de
grande porte admitidos na unidade de terapia intensiva apresentam um ganho de peso
corpéreo acima de 10% (LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990).

Ganho de peso perioperatério tem sido utilizado como um marcador de retengéo
hidrica extravascular e relacionado a mortalidade, em estudo retrospectivo de pacientes
cirurgicos submetidos a diferentes regimes de reposicdo volémica perioperatéria
(LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990).

Entre pacientes cirurgicos que ganharam 10% de peso corpéreo no PO, a
mortalidade foi de 10%; entre os que ganharam até 20%, a mortalidade foi de 32%; com
o ganho de peso superior a 20%, a mortalidade foi de 100% (LOWELL,

SCHIFFERDECKER et al., 1990).
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FIGURA 1: Ganho de peso Perioperatério (%).

Um questionamento ainda ndo esclarecido € se essa translocacéo de fluidos é
causa ou efeito do trauma cirurgico. Um estudo realizando enteroanastomoses em
coelhos demonstrou que a manipulagdo cirurgica, por si s6, sem qualquer hidratagéo,
aumentou a agua intersticial entre 5 e 10%. Quando o mesmo procedimento foi
acompanhado de infusdo de cristaloides 5mL.kg-1.h-1, 0 aumento da agua intersticial
dobrou (CHAN, KAPADIA et al., 1983). Esse estudo demonstrou ndo s6 que o trauma
cirurgico per siinfluencia a translocagao de fluidos para o intersticio, mas também que a
terapia com cristaloides agrava essa translocagéo.

Baseando-se nessas evidéncias cientificas, muito se tem discutido a respeito da
melhor abordagem sobre reposicédo volémica em pacientes submetidos a grandes
traumas cirurgicos. O questionamento que se faz € se essa reposi¢ao deve ser liberal
ou restritiva. Varios autores tém demonstrado uma menor incidéncia de complicagdes

perioperatérias com regime restritivo de liquidos, avaliando: a) nduseas e vOmitos pds-
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operatério; b) dor; c) oxigenacéo tissular; d) descompensacao cardiaca e pulmonar; e)
pneumonia; f) deiscéncia de anastomoses e g) infecgdes na ferida cirurgica (DORJE,
ADHIKARY et al., 2000; LOBO, BOSTOCK et al., 2002; BRANDSTRUP, TONNESEN et
al., 2003).

Embora uma reviséo sistematica de 80 frials clinicos tenha recomendado evitar
hiper-reposicédo volémica em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos de
grande porte (HOLTE & KEHLET, 2006), a literatura carece de definir limites do que é
reposi¢ao volémica restritiva, convencional ou liberal, sendo, portanto, dificil atribuir
vantagens a uma ou outra técnica. Deve-se esclarecer que a técnica considerada
restritiva por alguns autores ¢ liberal para outros (BOLDT, DUCKE et al., 2004).

Nesse sentido, a luz das evidéncias atuais, a terapia deve ser baseada em
objetivos, quais sejam: a) reposicdo de perdas insensiveis (perspiragdo e débito
urinario); b) reposicéo de perdas plasmaticas decorrentes de translocacéo de fluidos
para o intersticio e perdas sanguineas decorrentes do trauma cirurgico.

Uma vez identificados os objetivos da reposicéo, resta definir e quantificar as
solugdes. Para as perdas insensiveis e débito urinario, a reposicdo com solugdes
cristaloides preenchem essas necessidades qualitativas, sendo que a quantidade a ser
reposta devera contemplar: 1) jejum pré e per-operatério; 2) perdas insensiveis de 0,5 a
1 mL.kg-1.h-1, em cirurgias de grande porte; 3) débito urinario de 0,5 a 1 mL.kg-1.h-1
(LAMKE, NILSSON et al., 1977).

As perdas plasmaticas por translocacdo para o intersticio e as perdas
intravasculares pelo trauma cirurgico deverao ser repostas com solugdes coloidais

isoncoticas. Do ponto de vista quantitativo, a ldgica da reposicao baseada em objetivos
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nao defende a tatica restritiva ou liberal, mas sim a substituicdo das necessidades de

fluidos (CHAPPELL, JACOB et al., 2008).

2.3 DROGAS VASOATIVAS

Ha cerca de 40 anos, as drogas vasoativas séo utilizadas no tratamento das
alteragdes hemodinamicas (HOLMES, 2005). No manuseio de emergéncias médicas, a
terapia com drogas vasoativas € utilizada para manipular a distribuicao relativa do fluxo
sanguineo e restaurar a perfusdo tecidual. Levando-se em conta sua via de atividade
predominante, esses agentes s&o classicamente subdivididos em duas classes
distintas: vasopressores e inotrépicos.

Os vasopressores aumentam a pressao de perfuséo e preservam a distribuicao
regional do DC por meio de um aumento da PAM, acima dos limiares de autorregulacao
(RUFFOLO, BONDINELL et al., 1995; HOLMES, 2005). Além disso, podem melhorar a
pré-carga cardiaca e aumentar o DC, diminuindo a complacéncia venosa e aumentando
o retorno venoso (SHOEMAKER, PEITZMAN et al., 1996; HOLMES, 2005). Os
inotropicos melhoram o DC e o fornecimento de oxigénio através de um aumento da FC
e da contratilidade miocardica (LEDOUX, ASTIZ et al., 2000; KELLUM E PINSKY, 2002;
BOURGOIN, LEONE et al., 2005).

Vasopressores e inotrépicos funcionam eminentemente por meio da estimulagao
de receptores adrenérgicos ou por meio da indugdo de processos intracelulares que
mimetizam os objetivos finais do sistema simpatico (aumento de AMPc). Muitas drogas

em uso tém efeitos variados em virtude da atividade mista em seu receptor. A maioria
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delas atua, direta ou indiretamente, sobre o sistema nervoso simpatico (SNS), com
efeitos que variam de acordo com a for¢a de estimulo do receptor e de acordo com a
sua afinidade pelo mesmo (ELLENDER & SKINNER, 2008).

Enquanto drogas de agdo direta atuam estimulando o receptor do SNS, drogas
de acéo indireta causam a liberagcdo de norepinefrina, que produz o mesmo efeito
(KELLUM E PINSKY, 2002; HOLMES, 2005). Vasopressores e inotropicos sé&o
geralmente divididos em agonistas adrenérgicos e agonistas n&o-adrenérgicos. As
principais categorias de receptores adrenérgicos relevantes a terapia vasoativa séo a1,

a2, B1, e B2-adrenérgicos, além dos receptores dopaminérgicos.

2.4 RECEPTORES ALFA-ADRENERGICOS (A)

Os receptores alfa- adrenérgicos compartiiham um numero de fun¢des em geral,
incluindo alguma vasoconstricdo de veias e artérias coronarias (RUFFOLO,
BONDINELL et al., 1995; HOLMES, 2005). A estimulagdo do receptor a1 exerce seu
efeito primario no musculo liso, com resultante constricdo. A atividade a1 tem sido
ligada as alteragdes metabdlicas e potencialmente ao aumento da contratilidade
cardiaca, embora os mecanismos exatos dessa atividade ndo estejam claros (FEDIDA
& BOUCHARD, 1992; GRUPP, LORENZ et al., 1998). A estimulacao de receptores a2
pos-sinapticos provoca vasodilatacdo pela produgcdo de 6xido nitrico endotelial
(RUFFOLO, BONDINELL et al., 1995; ISHIBASHI, DUNCKER et al., 1997). Acredita-se
que a atividade mista a constricdo/dilatacdo ajuda a manter o equilibrio de perfuséo,

especialmente no interior das artérias coronarias (HUANG & TANG, 2004).
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2.5 RECEPTORES BETA-ADRENERGICOS (B)

A estimulagao dos receptores 31-adrenérgicos afeta principalmente o coragéo. A
atividade agonista 31 produz aumento da FC e contratilidade, levando a melhora do
desempenho cardiaco e do DC. O aumento da FC decorre do aumento da condugéo
nodal sinoatrial (efeito cronotrépico), do aumento da automaticidade e da conducgéo do
musculo cardiaco ventricular, além ainda do aumento na conducdo nodal
atrioventricular (efeito dromotrépico) (STEELE & BIHARI, 2000). O aumento do volume
sistolico resulta da maior contratilidade do musculo cardiaco (efeito inotropico).

A estimulacéo dos receptores B2 causa relaxamento do musculo liso. No leito da
musculatura lisa de pequenas artérias coronarias, de artérias de 6rgaos viscerais e de
artérias do musculo esquelético, a estimulagdo B2 resulta em vasodilatagdo. Além
disso, a estimulagdo B2 resulta em leve melhoria do cronotropismo e do inotropismo,
embora estes efeitos sejam minimos (STEELE & BIHARI, 2000).

Existem varios conceitos importantes a considerar em se tratando da escolha
individual de um agente vasoativo. Muitos dos agentes usados no tratamento de
alteragbes hemodinamicas agem em varios receptores diferentes e podem provocar
efeitos mistos, alguns dos quais indesejaveis. Além disso, muitos desses agentes tém
curvas dose-resposta especificas, de acordo com os diferentes subtipos de receptores
que sdo ativados e de acordo com as doses utilizadas.

Isso é particularmente desafiador quando se titula uma dose ou se misturam
esses agentes. Por fim, o corpo humano utiliza muitas fun¢des autorreguladoras. Muitas

das respostas desejadas (por exemplo, a vasoconstricdo) podem estimular por
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feedback outras respostas que podem contrariar o efeito desejado (aumento de
perfusdo). Por exemplo, o aumento da PA pode desencadear bradicardia reflexa,
provocando uma diminui¢ao do DC (diminui¢cao da perfuséo). Além disso, o aumento da
resisténcia vascular sistémica (pos-carga) também pode ter impacto negativo no DC,
particularmente em pacientes debilitados ou com miocardio isquémico (ELLENDER &
SKINNER, 2008).

Complicagbes comuns associadas aos vasopressores e inotropicos incluem
arritmias, infarto do miocardio, isquemia, hiperglicemia e hipoperfusdo. Com todos
esses fatores em mente, a escolha do agente deve ser seletiva e ajustada a menor
dose efetiva para atingir o objetivo (pressdo arterial média e débito urinario)

(ELLENDER & SKINNER, 2008).

2.6 AGENTES ESPECIFICOS

2.6.1 Fenilefrina (FNL)

A fenilefrina tem atividade a pura e resulta em vasoconstricdo venosa e arteriolar
com o minimo de efeitos diretos sobre o inotropismo ou cronotropismo cardiaco
(ZARITSKY & CHERNOW, 1983; WILLIAMSON & BROADLEY, 1987; LIMA, 2011).
Provoca ainda aumento na pressao arterial sist6lica, diastélica e média, podendo levar
a bradicardia reflexa (ZARITSKY & CHERNOW, 1983; GREGORY, BONFIGLIO et al.,
1991). A fenilefrina tem pouco efeito sobre a FC ou contratilidade. Assim, o potencial de

determinar arritmias € minimo. O DC diminui por causa de um acentuado aumento da
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resisténcia vascular sistémica (p6s-carga), mas a maioria dos estudos documenta uma
manutencdo normal do DC (YAMAZAKI, SHIMADA et al., 1982; GREGORY,
BONFIGLIO et al., 1991).

Esse aumento associado a demanda de oxigénio pode induzir isquemia
coronariana em pacientes vulneraveis, embora isso, em grande parte, seja um efeito
tedrico. Os efeitos vasoconstritores da fenilefrina tém sido associados a diminuicéo da
perfusdo renal e esplancnica (YAMAZAKI, SHIMADA et al., 1982; GREGORY,
BONFIGLIO et al., 1991). A dose inicial padréo de fenilefrina em humanos é de 10 a 20

Mg.kg-1.min-1.

2.6.2 Isoprenalina (ISP)

A isoprenalina € uma catecolamina estruturalmente semelhante a epinefrina. E
essencialmente um agente inotrépico, que produz estimulos B1 e B2. A isoprenalina
estimula a atividade inotrépica e predominantemente cronotropica, que aumenta a
contratilidade, a FC e o consumo de oxigénio (ZARITSKY & CHERNOW, 1983). A sua
atividade proeminente B2 provoca vasodilatagdo e cria o potencial para produzir
arritmias. Ambos podem ser fatores limitantes ao seu uso em estado de choque. Por
seus efeitos cronotropicos, € particularmente util na hipotensédo associada a bradicardia

ou bloqueio cardiaco.
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2.7 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

O sistema cardiovascular é em parte controlado pelo SNA, o qual fornece nervos
aferentes e eferentes ao coragéo, na forma de terminagdes simpaticas, por todo o
miocardio, e parassimpatica, para o n6 sinoatrial, miocardio atrial e n6 atrioventricular
(AUBERT, SEPS et al., 2003). A influéncia do SNA sobre o coragdo é mediada pelos
barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais e ventriculares, ciclo respiratorio,
sistema  vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldoesterona e  sistema
termorregulador (COOKE, COX et al., 1998; PASCHOAL & PETRELUUZZI, 2002).

O coragédo ndo € um metrbnomo, nem seus batimentos possuem a regularidade
de um relégio, tanto que a influéncia do SNA esta diretamente ligada a frequéncia
cardiaca e a regularidade do batimento cardiaco. Essa variabilidade da frequéncia
cardiaca é fisiologica e indica a habilidade do coragdo em responder aos multiplos
estimulos: respiracdo, exercicio fisico, stress mental, alteragbes hemodinamicas e
metabdlicas, sono, ortostatismo, estimulos ambientais e compensacgdes induzidas por
patologias (CARUANA-MONTALDO, GLEESON et al., 2000; SANTOS, MORAES et al.,
2003; RAJENDRA ACHARYA, PAUL JOSEPH et al., 2006).

De forma geral, a VFC descreve as oscilagdes dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos RR), que estdo relacionados as influencias do SNA
sobre o nd sinoatrial, sendo uma medida ndo invasiva, que pode ser utilizada para
averiguar a integridade da influéncia do SNA no sistema cardiovascular em individuos
saudaveis, atletas e portadores de doencgas cronicas, renais, cardiovasculares e

pulmonares (Heart rate variability: standards of measurement, physiological
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interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996; PUMPRLA,
HOWORKA et al., 2002).

Historicamente, seu interesse clinico surgiu em 1965, quando Hon e Lee,
demonstraram uma aplicagao clinica bem definida da VFC na area de monitorizagédo de
sofrimento fetal (HON & LI, 1965). Em 1977, Wolf et al., (1978) demonstraram uma
associagcado entre redugdo da VFC e mortalidade pos IAM. Kleiger et al (1987),
confirmaram que a VFC era um potente e independente preditor de mortalidade po6s
IAM. Varios estudos tém demonstrado que mudancas nos padrdoes da VFC consistem
num indicador sensivel e antecipado de comprometimentos a saude. A preservacgéo da
VFC demonstra boa integracdo do SNA com o sistema cardiovascular frente as
alteragbes da homeostase organica e influéncia de fatores ambientais.

A analise da variabilidade da FC, durante um periodo de tempo, é o principio
basico da analise espectral. Essa técnica € realizada utilizando um sistema
computadorizado que mede os intervalos R-R de um determinado periodo e constréi
uma curva representativa das oscilagdes desses intervalos, batimento a batimento. Em
seguida, essa curva é decomposta em seus diversos componentes de frequéncia de
variabilidade do intervalo RR, através da aplicacdo de equagcbes matematicas
complexas, como o modelo autorregressivo e a transformacdo rapida de Fourrier
(GOLDBERGER, RIGNEY et al, 1990; HAYANO, SAKAKIBARA et al., 1991,
BRANDSTRUP, 2006). Ao final do processo, obtém-se uma representagéo grafica da

variabilidade da FC no dominio de tempo e/ou no dominio da frequéncia.
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A variabilidade da FC no dominio da frequéncia em humanos esta presente em
uma faixa de entre zero e 0,5 Hz, compondo o espectro de poténcia total (MORGUET &
SPRINGER, 1981; WEISE & HEYDENREICH, 1990). A faixa de alta frequéncia, de 0,15
a 0,35 Hz, é considerada como influéncia isolada do ramo parassimpatico, enquanto a
faixa de baixa frequéncia, compreendida entre 0,03 e 0,15 Hz, pode ser atribuida a
ajustes barorreflexos, influenciados conjuntamente pelos ramos simpatico e
parassimpatico (AKSELROD, GORDON et al., 1981; MAAYAN, AXELROD et al., 1987;
HAYANO, SAKAKIBARA et al, 1991; KAMATH, FALLEN et al, 1991). Mais
objetivamente, o estudo do componente de alta frequéncia permite uma avaliagéo da
influéncia vagal sobre o né sinoatrial, enquanto a analise do comportamento dos sinais
de baixa frequéncia possibilita, menos especificamente, a avaliagdo da atividade do
ramo simpatico (VYBIRAL, BRYG et al., 1989; KAMATH, FALLEN et al., 1991).

A disfungdo autondmica associa-se a um risco aumentado de mortalidade por
todas as causas:, primariamente em decorréncia de uma reduzida atividade vagal
cardiaca (COLE, BLACKSTONE et al., 1999; LA ROVERE, BERSANO et al., 2002;
THAYER & LANE, 2007). Estudos relatam que individuos que apresentam uma menor
modulagédo da banda de alta frequéncia da VFC tém maiores chances de desenvolver
doencas obstrutivas arteriais, hipertensédo arterial e diabetes, além de apresentarem
maiores taxas de mortalidade por doengas cardiovasculares e mortalidade geral (COLE,
BLACKSTONE et al., 1999; BUCH, COOTE et al., 2002; LA ROVERE, BERSANO et al.,
2002; THAYER & LANE, 2007).

Por outro lado, um estudo realizado com pacientes poés-trauma verificou que

maiores taxas de mortalidade foram associadas aos que apresentavam o componente
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de alta frequéncia (parassimpatico) mais elevado, quando comparados aos que
apresentavam uma maior modulagdo simpatica nesse momento critico (COOKE,
SALINAS et al., 2006). Diversas evidéncias tém demonstrado que a manutencdo do
tbnus parassimpatico com uma baixa resposta simpatica, apés choque hemorragico,
esta associada ao aumento da mortalidade (WALLIN & SUNDLOF, 1982; SANDERS &
FERGUSON, 1989; WINCHELL & HOYT, 1996; 1997; COOKE & CONVERTINO, 2002;

BOURGOIN, LEONE et al., 2005).

2.8 FLUIDOTERAPIA E CATECOLAMINAS

O objetivo terapéutico no choque hemorragico é o de manter a oferta de oxigénio
DO; a nivel celular. Sabendo que a DO, é o produto do débito cardiaco pelo conteudo
arterial de O,, poderemos intervir nesta equacdo adequando a volemia sanguinea
(volume sistolico) e/ou aumentando a frequéncia cardiaca e o inotropismo. Por outro
lado, buscando manter um adequado conteudo arterial de O,, preservar o transporte de

O, sanguineo (hemoglobina) e adequar a oxigenagao do paciente.

DOz = Q. C302.10

Volemia Eritrocito

X
DO, = (VS x FC) . (1,34 x HB x Sa0,) + 0,003 x Pa0,

N

Inotrdpicos 0,

FIGURA 2: Equacéo da oferta de oxigénio tissular.
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Na adequacdo do componente débito cardiaco, usualmente inicia-se essa
ressuscitacao com a infusdo de solugdes cristaloides associadas a drogas inotropicas
e/ou drogas vasoativas. Essa técnica foi muito estimulada nas décadas de 1970/80 por
Shoemaker et al. ( 1996) visando, com isso, a uma oferta tissular de O2 acima da oferta
fisiologica. Essa tatica de oferta supranormal foi e tem sido bastante discutida na
literatura com alguns trabalhos demonstrando a sua eficacia, sobretudo em pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte. No entanto outros estudos ndo conseguiram
demonstrar essa eficacia de uma forma téo evidente.

Uma das criticas ao restabelecimento do volume circulante com solugdes
cristaloides esta justamente no comportamento dessas solu¢des de se distribuirem por
todo o volume de agua extracelular, translocando 4/5 para o intersticio e apenas 1/5 do
volume infundido permanecendo no intravascular.

Com o objetivo de avaliar o comportamento da distribuicdo dos cristaloides
associados a drogas inotropicas, Vane et al. (2004) estudaram a influéncia da
fenilefrina, da dopamina e da isoprenalina na expansdao do volume sanguineo em
ovelhas normovolémicas e conscientes antes, durante e ap6s a infusdo de um bolus de
solugdo fisioldégica (SF). Verificaram que o estimulo beta (B) agonista influenciou
significativamente a retencéo intravascular de cristaléides, enquanto a estimulagao alfa
(a) reduziu esta retencao.

Os mecanismos propostos para justificar a influencia do estimulo B agonista na
retencdo de solugao cristaloides no intravascular fundamentam-se no aumento da area

de superficie microvascular (efeito vasodilatador), com consequente reducdo da
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presséo capilar e no incremento do fluxo linfatico. Kinsky et al., (2008) demonstraram
que a utilizacdo de B bloqueador suprimiu a retengdo intravascular de solugdes
cristaloides, confirmando com isso a importancia dos receptores B adrenérgicos na
homeostase hemodinamica.

Poloujadoff et al. (2007) examinaram os efeitos da norepinefrina na sobrevida de
ratos submetidos a um modelo de choque hemorragico e concluiram que sua utilizagcéo
nas fases iniciais aumentou significativamente a sobrevida quando estratégias de
ressuscitacdo normotensivas e hipotensivas foram utilizadas. Esses estudos
demonstram que a adequada associacéo de solugbes de reposigcdo volémica com
determinados agentes inotrépicos/vasopressores poderao influenciar positivamente no

tratamento do choque hemorragico (DE BACKER, BISTON et al.).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos de diferentes catecolaminas sobre

a expanséao volémica e sobre o sistema nervoso autonémico em coelhos submetidos a

hemorragia.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a retencéo intravascular de cristaloides associado a catecolaminas a e 3

agonistas em coelhos submetidos a hemorragia.

e Estudar o comportamento da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca através da
analise espectral durante a reposicdo volémica com cristaloides associados a

catecolaminas a e 3 agonistas.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 AMOSTRA

Foram utilizados no estudo 24 coelhos, sendo 12 machos, da raga Grupo
Genético Botucatu, com peso de 2,9 a 4,5kg (3,6+0,5) e todos fornecidos pelo Biotério
Central da UNESP- Campus de Botucatu (SP). O protocolo do presente estudo foi
previamente submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentagéo Animal
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”.

Neste estudo, os 24 animais foram distribuidos em 4 grupos de 6: Grupo
Controle (HEMO); Grupo Soro Fisiolégico (SF); Grupo Isoprenalina (ISP); Grupo
Fenilefrina (FNL). Cada grupo foi constituido por 3 machos e 3 fémeas, alocados de
forma aleatéria por sorteio.

Em todos os grupos, os animais foram submetidos a hemorragia correspondente
a 25% da volemia, sendo retirados 5ml de sangue/minuto; apdés o periodo de
observacgao e registro das variaveis do estudo, a reposi¢cdo variou de acordo com o
grupo ao qual pertencia o animal.

Grupo HEMO - Reposi¢céo volémica com o proprio sangue no mesmo volume
retirado, no periodo de 20 minutos.

Grupo SF — Reposicdo com solugéo cristaloide (soro fisiolégico 0.9%), em
volume correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado, num periodo de 20

minutos.
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O Grupo ISP — Reposi¢cdo com solugao cristaloide (soro fisioldgico 0,9%), em
volume correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado, associado a infusdo
de Isoprenalina na dose de 0,1ug.kg™".min™, no periodo de 20 minutos.

O Grupo FNL — Reposicao com solugéo cristaloide (soro fisioldégico 0,9%), em
volume correspondente a trés vezes o volume de sangue retirado, associado a infusédo

de Fenilefrina na dose de 3, ug.kg™.min™", no periodo de 20 minutos.

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Para melhor compreensédo e aplicagdo do protocolo utilizado, o mesmo foi

dividido em quatro etapas:

1) preparo cirurgico;
2) periodo pré-hemorragico;
3) periodo hemorragico;

4) periodo pds-hemorragico.

4.3 PREPARO CIRURGICO

Incluidos no experimento apenas animais higidos, foram submetidos a um
periodo de adaptagéo, em gaiolas individuais, € a um jejum de 12 horas para alimentos
solidos e livre acesso a agua. Depois disso, receberam ragdo comercial e agua ad
libidum. Foram pesados (kg) e receberam medicac&o pré-anestésica, que consistiu na

associagao de Xilazina 0,5mg/kg e Cetamina 10mg/kg endovenosa, na veia marginal
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da orelha. Apds a administracdo da pré-medicagéo, os animais foram fixados a goteira

de Claude Bernard, procedendo-se a indugéo anestésica com Isofluorano sob mascara.

FIGURA 3: Coelho posicionado para pungéo da veia marginal da orelha.



55

FIGURA 4: Goteira de Claude Bernard

Na sequéncia, foi realizada tricotomia do pescogo e abdome,
traqueotomia e entubagcdo com sonda endotraqueal 3mm, sem cuff, e
manutengéo da anestesia inalatéria com isofluorano na concentragéo inspirada
de 1,5 a 3%, em O, a 100%. O regime ventilatorio (Ventilador Datex Ohmeda
mod. 7900) foi com pressao controlada, objetivando-se volume corrente de
8ml.kg™ e frequéncia ventilatoria ajustada para um ET CO, (Datex Engstron
AS3) de 25 mmHg.
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FIGURA 5: Traqueostomia.

Para a monitorizacdo das variaveis hemodinamicas, foram realizadas as
seguintes dissecc¢des e cateterizagbes com catéter n°® 20 G: 1) da veia jugular
direita para hidratacdo de manutengdo com soro fisiologico 3,0m|.kg‘1.h_1,
durante todo o procedimento, e monitorizagdo da press&o venosa central (PVC)
(Datex Engstron AS3); 2) da artéria carétida esquerda, para monitorizagdo da
curva da pressdo arterial e analise espectral da variabilidade da frequéncia
cardiaca — DataQ; 3) da artéria femural direita, para monitoragdo da pressio
intra-arterial (PIA), coleta de amostras de sangue para avaliagcdo do
microhematocrito e para retirada de sangue (hemorragia). Todos os cateteres
foram previamente heparinizados. Foi realizada a cistostomia, utilizando-se

sonda de nelaton numero 12 para o monitorizagéo da diurese.
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FIGURA 6: Dissecgao vascular.

FIGURA 7: Cateterizacdo da veia jugular direita, da artéria carétida esquerda e traqueostomia.
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4.4 PERIODO PRE-HEMORRAGICO

O periodo pré-hemorragico iniciou-se ap6és o término do preparo
cirargico e teve a duracdo de 15 minutos, onde foi realizado a afericdo continua
e registro a cada 5 minutos da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
presséo arterial sistolica, diastdlica e média, saturacdo da hemoglobina pelo
oxigénio, capnografia, capnometria e do hematocrito. A monitorizagcdo dessas
variaveis durou durante todo o procedimento experimental, incluindo o periodo

hemorragico e pds-hemorragico.

4.5 PERIODO HEMORRAGICO

Todos os animais foram submetidos a hemorragia, por meio de
aspiragdo do sangue na artéria femural direita. O volume de sangue retirado foi
de 25% do volume total de sangue calculado para cada animal, considerando-
se 57 mL de sangue.kg™ de peso corpéreo. A velocidade de retirada do sangue
foi de 5 mL.min™". Durante todo o periodo de hemorragia (10 minutos) foram
colhidas amostras de sangue a cada cinco minutos para a medida dos

microhematocritos.

4.6 PERIODO POS-HEMORRAGICO

Ap6s a hemorragia, teve um periodo de observagdo de 15 minutos,

sendo realizadas as coletas de sangue para dosagem do hematdcrito, a cada 5
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minutos. Nesse periodo, ndo foi administrado nenhum farmaco, apenas
hidratagdo de manutencdo com soro fisioldgico 3mL.kg".h™".

Apoés os 15 minutos de observagcao, no grupo ISSO, acrescentou-se, na
solugdo de manutengao, SF Isoprenalina, na concentragdo de 2ug.mL™, para
infusdo continua na dose de 0,1ug.kg-1.min-1; e no grupo FNL, acrescentou-
se, na solugcdo SF Fenilefrina, na concentragdo de 60ug/mL, para infusdo

continua na dose de 3ug.kg-1.min-1 de acordo com a tabela 1.

Solugdo Peso Animal ISP concentracdo FNL concentracdo Volume infundido/hora

SF 3 2u.mL? 60p.mL™ 9,0mL.h*
SF 3,5 2u.mL? 60p.mL™ 10,5mL.h*
SF 4 2u.mL? 60p.mL™ 12,0mL.h™
SF 4,5 2u.mL? 60pL.mL™ 13,5mLh™
SF 5 2u.mL? 60p.mL™ 15,0mLh™

Tabela 1: Concentracdo e volume de infusdo das catecolaminas.

A reposigdo volémica de todos os grupos teve inicio 10 minutos apés ter
sido iniciada a administracdo das catecolaminas. No grupo HEMO, a reposigao
foi feita com o mesmo volume de sangue retirado do proprio animal. Nos
grupos SF, ISO e FNL, a reposigao foi feita com soro fisiologico a 0,9% no
volume correspondente a 3 vezes o volume de sangue retirado. A fase de
reposicao durou 20 minutos em todos os grupos; apos o seu término, manteve-
se a infusdo de soro fisiolégico 3mL.kg”".h™' como manutencdo em todos os
grupos. Nos grupos ISO e FNL, acrescentou-se a infusdo de Isoprenalina e
Fenilefrina, respectivamente, na infusdo de manutengédo, conforme tabela 1,
por um periodo de 90 minutos, ou seja, até o termino do experimento, quando
os animais foram sacrificados com o aprofundamento da anestesia inalatéria

associado a administracédo de tiopental s6dico endovenoso.



60

Bre - Hemesragne
g L ME BaH MO Mg MR MF
Em.-r.rn:c- H A \ H H f '

i H H i H H
L] I _ I 1 I I I

Bnestesia Banally Herroeraghe LB

-

Irfutio de cateeolaminas (15Ps FHL)

b ==

Hidratag b da Manutengle 3mL/kg'h [SF & HEMO]
FIGURA 8: Sequéncia do estudo experimental.

4.7 VARIAVEIS INVESTIGADAS E MOMENTOS ESTUDADOS

Durante todo o procedimento, foram estudadas as seguintes variaveis:
1) pressédo arterial média (mmHg); 2) pressdo venosa central (cm.H,O),
hematécrito (%) e diurese (mL), nos momentos MB, MH, MO, MC, MR, e MF
descritos na tabela 2.

As analises da variabilidade da frequéncia cardiaca foram estudadas nos
seguintes periodos: a) basal; b) hemorragia; c) catecolaminas e d) controle

poOs-reposicdo volémica, conforme Tabela 2.
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Periodo Momento Descrigao
Basal MO Apo6s o término do preparo cirdrgico do animal
M1 5 min ap6s o preparo cirdrgico do animal;
M2 10 min ap6s o preparo cirargico do animal;
M3 (MB) 15 min apés o preparo cirtrgico do animal e inicio da
hemorragia
Hemorragico M4 5 min apo6s o inicio da hemorragia;
M5 (MH) 10 min término da hemorragia e inicio da observagao
Observagao M6 5 min apo6s o inicio da observacéo;
M7 10 min apés o inicio da observagéo;
M8 (MO) 15 min apos o inicio da observagéo e iniicio da infusdo de

Infusdo de Catecolamina

Reposigao Volémica

Controle P6s Reposicao

catecolamina

M9 5 min da infusdo de catecolamina;

M10 (MC) 10 min da infusdo de catecolamina e inicio da reposigao
volémica

M11 5 min apo6s o inicio da reposigédo volémica;

M12 8 min apo6s o inicio da reposi¢édo volémica;

M13 10 min ap6s o inicio da reposi¢do volémica;

M14 12 min apo6s o inicio da reposi¢do volémica;

M15 14 min apo6s o inicio da reposi¢do volémica;

M16 16 min apos o inicio da reposi¢do volémica;

M17 (MR) 20 min - fim da reposi¢ao volémica e inicio da observagéo

pos reposicao

M18 5 min apds o término da reposigdo volémica;

M19 10 min ap6s o término da reposigédo volémica;

M20 20 min apds o término da reposigao volémica;

M21 30 min apés o término da reposigao volémica;

M22 40 min apds o término da reposigédo volémica;

M23 50 min apés o término da reposigao volémica;

M24 60 min apds o término da reposigao volémica;

M25 75 min apés o término da reposigéo volémica;

M26 (MF) 90 min apés o término da reposigcdo volémica e término

do experimento

TABELA 2: Periodos e Momentos do estudo.
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4.8 TECNICAS EMPREGADAS

4.8.1 Hematocrito

Para medida do hematécrito, foi coletado o sangue da artéria femural
direita, em dois tubos capilares, que foram selados e levados a microcentifuga
(FANEM MOD. 211). O valor do hematécrito foi considerado como o valor
médio obtido pela leitura dos dois tubos capilares realizado em cada momento

do estudo.

4.8.2 Diurese

A diurese foi medida utilizando-se um tubo graduado conectado a sonda
de cistostomia, durante todo o experimento. Todavia, neste estudo, foram
utilizados apenas os valores correspondentes ao inicio da infusdo de
catecolaminas (M9), do final da reposigcéo volémica (M17) e a diurese total, que

compreendeu o intervalo MO — M26 (vide tabela 2).

4.8.3 Pressao Arterial Média

As medidas de pressao arterial média (PAM) foram obtidas utilizando-se
um transdutor acoplado ao monitor (Datex Angstron, modelo AS/3) e conectado
a artéria caroétida esquerda. A curva da PAM foi gravada durante todo o

experimento pelo dispositivo de leitura DataQ/Windaq para estudo da
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variabilidade da frequéncia cardiaca por meio da analise espectral, utilizando o

intervalo entre os picos sistoélicos da curva de pressao arterial (intervalo RR).

4.8.4 Pressao Venosa Central

A Pressao venosa central (PVC) foi medida utilizando-se a veia jugular
direita acoplada a um transdutor nivelado ao nivel do atrio direito e conectado

ao monitor (Datex Angstron, modelo AS/3).

4.8.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Para o estudo da VFC, foi utilizada a curva da pressao arterial pulsatil
(PAP). Os registros de PAP foram realizados durante todo o experimento para
a obtencdo dos valores diretos da PA e dos intervalos RR, em todos os grupos
experimentais. Para esse procedimento, foi conectada a canula arterial a um
tubo de polietiieno (PE 2), e este a um transdutor eletromagnético (Kent
Instruments) que, por sua vez, foi conectado a um amplificador (General
Purpose Amplifier-Stemtech, Inc.). O sinal analégico da pressao arterial obtido
foi convertido para sinal digital e registrado, em tempo real, em
microcomputador com sistema DataQ/Windaq, com frequéncia de amostragem

de 2000Hz.
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4.8.6 Analise dos registros de PAP no dominio do tempo

A analise dos sinais de presséao foi realizada utilizando-se um algoritmo
implementado no sistema Windaqg/DataQ. Esse programa permitiu a detecgéo
de valores maximos € minimos da curva de pressao, batimento a batimento,
fornecendo os valores de pressédo arterial sistolica (PAS) e de presséao arterial
diastoélica (PAD) pela integral da area sob a curva no tempo. A partir de PAS e
PAD, foi obtida a pressao arterial média (PAM). A FC foi determinada a partir
do intervalo de pulso (IP) entre dois picos sistolicos. Os resultados foram
apresentados em valores médios e erros padrao da média dos periodos em
que os dados foram analisados para PA, FC e IP. As planilhas de dados
obtidas foram analisadas em programa especifico para o manejo de tabelas
(OpenOffice.org 2.2.0), onde foi calculada a média e o erro padrdo da média da
PAS para cada animal. A labilidade da PA foi calculada, utilizando-se a média
dos erros padrao da média de cada animal estudado. Os periodos submetidos
a analise expectral foram o basal, da hemorragia, da infusdo de catecolaminas

e do controle pds-reposigao.

4.8.7 Analise dos registros de PAP no Dominio da Frequéncia

Cada batimento cardiaco foi identificado através da utilizagdo de
algoritmo implementado no Windag/DATAQ, que automaticamente realizou a
deteccdo dos intervalos R-R na onda do sinal de PA. Em seguida, através da
utilizacdo da Transformada Rapida de Fourrier (FFT), implementada em

programa especifico para calculos (MATLAB 6.0), foi gerado um espectro de
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frequéncias. A faixa de frequéncia de interesse para analise espectral em
coelhos encontra-se no intervalo entre 0 e 0,5625 Hz.

A poténcia espectral, gerada a partir da area sob a curva de frequéncia,
sera integrada em trés faixas de frequéncia de interesse: altas frequéncias
(HF), entre 0,1875 e 0,5625 Hz; baixas frequéncias (LF), entre 0,0625 e 0,1875

Hz; e muito baixas frequéncias (VLF), entre 0 € 0,0625 Hz.

4.8.8 Analise estatistica

Para a descricao resumida das variaveis, foram elaboradas tabelas com
média, erro padrdo da média e figuras com o perfil médio, em cada um dos
grupos e nos diferentes momentos em que foram feitas as medidas. Para a
analise dos dados, foi utilizada a Anova de dupla entrada, tendo em vista que
eram quatro grupos, em diversos momentos. Quando havia interagdo entre os
fatores (F com p<0,05), era utilizado um teste de post hoc de Bonferroni, para
verificar em qual momento e grupo foram encontradas diferencas.
Posteriormente, foi utilizado o teste de Kruskal Wallis, para comparacdo dos
grupos em cada momento. Para todas as analises, foram considerados 5%
como nivel de significancia, além de ser utilizado o software GraphPad Prism

(versdo 5.01, GraphPad, La Jolla CA).
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5 RESULTADOS

Todos os animais, ao serem submetidos ao experimento, estavam
saudaveis, e nenhum deles demonstrou qualquer reacdo adversa durante a

infusdo de medicamentos ou fluidos utilizados.

5.1 HEMATOCRITO

Basal Hemorragia Catecolamina Reposigdo Volémica Controle 30' Controle 60' Controle 90
Hemo 35,1+0,19 33,9+1,07 32,1+0,88 34,8+1,17 35,8+1,22 35,8+1,19 35,8+1,01
SF 35,40,22 31,6+1,98 27,5+1,56 23,6+1,17 24,8+0,94 25,9+1,15 26,2+0,98
ISP 34,9+0,29 32,6+0,73 30,2+0,72 24,3+0,57 26,0+0,55 27,9+0,83 28,0+0,61
FNL 36,5+0,11 33,8+1,35 30,4+1,12 24,5+1,41 27,4+1,3 27,9+1,16 28,6+1,16

TABELA 3: Hematocrito (%). Média e erro padrdo da média dos valores nos quatro grupos nos
diferentes momentos do estudo.
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FIGURA 9: Valores do hematdcrito nos diversos momentos nos quatro grupos estudados.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 491 p<0,001
Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas P<0,05 SF<HEMO
Reposigdo Volémica P<0,05 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle P6s Reposigdo 30' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle P6s Reposicdo 60' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle Pés Reposicdo 90' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP
Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solugdo Fisioldgica p<0,001 BASAL>RV
Isoprenalina p<0,05 Basal>RV;CPR e HEMO>RV
Fenilefrina p<0,01 Basal>RV;CPR e HEMO>RV

TABELA 4: Hematocrito. Resultados da analise estatistica.

Comentario: O grupo SF obteve valores menores de hematocrito quando
comparado ao grupo HEMO, no momento das catecolaminas. Apds a
reposicdo volémica, o grupo HEMO mostrou valores bem maiores de

hematocrito quando comparado aos demais grupos.
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5.2 DIURESE
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FIGURA 10: Diurese (mL) medida no inicio da infusdo de catecolamina, no final da reposi¢édo
volémica, e a diurese total.

Comentério: Houve um aumento da diurese total no grupo que recebeu
reposicdo volémica associado a Fenilefrina, comparando-se ao grupo HEMO

(p<0,05), conforme Gréfico 3.
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MB MH MC MR MF
Hemo 0,5+0,342 -0,67+0,42 0,00+0,00 1,17+0,48 0,5+0,34
SF 0,67+0,43 -0,33+0,18 -0,17+0,14 0,50+0,48 1,17+0,49
ISP 1,33x0,74 0,33+0,26 0,50+0,3 1,83+0,46 0,83+0,36
FNL 0,17+0,54 -0,17+0,4 0,00+0,00 0,67+0,67 0,00+0,00

TABELA 5: Pressdo Venosa Central (mmHg). Média e erro padrdo da média dos valores nos

quatro grupos em diferentes momentos do estudo

mmHg 2.5
2.0
1.54
1.04
0.54
0.0
-0.54
1.0+

-1.5-

*p=005vs SF

MB

MC

Figura 11: Valores da PVC (mmHg) nos diversos momentos nos quatro grupos experimentais.

Momento
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 1,11 0,36
Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Final Hemo p>0,05
Final Cat p>0,05
Final RV p>0,05
Final CPR p>0,05
Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solugdo Fisioldgica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

TABELA 6: Pressao Venosa Central. Resultados da analise estatistica.

Comentario: Nao houve diferenca nos valores de PVC, nos quatro

grupos observados, nos momentos descritos acima.
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MB MH MC MR MF
Hemo 36,3+3,88 28,0+4,70 37,5+3,48 47,5+3,57 51,0+3,55
SF 51,0+5,62 22,0+8,15 26,0+9,41 44,0+5,78 47,0+5,13
ISP 34,7+£2,93 25,6+3,37 38,1+4,11 43,5+3,53 44,0+4,29
FNL 46,5+7,39 38,7+5,85 53,2+5,44 52,7+7,93 49,7+4,78

TABELA 7: Pressao Arterial Média (mmHg). Média e erro padrdo dos valores nos quatro

grupos, em diferentes momentos do estudo.

mmHg 65+

KRR

HEMOD

I5P
FML

*p<0,05vs SF

Figura 12: Variagdo da PAM (mmHg), nos quatro grupos experimentais.

ME Momento
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F P

Interacdo entre grupos 1,31 0,22

Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Final Hemo p>0,05
Final Cat p<0,05 FNL>SF
Final RV p>0,05
Final CPR p>0,05

Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 Final HEMO <Final CPR
Solugdo Fisioldgica p<0,05 BASAL>FINAL HEMO
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

TABELA 8: Pressdo Arterial Média (mmHg). Resultados da andlise estatistica.

Comentario: A PAM do grupo FNL foi significativamente maior do que o

grupo SF, no final do periodo catecolamina.
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5.5 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 22,88+4,38 32,9+8,98 37,88+4,71 12,22+0,91
SF 20,86+2,94 28,22+4,61 39,1349,5 10,44+3,14
ISP 14,58+1,74 16,93+1,24 68,85+12,26 7,48+1,74
FNL 22,28+2,73 30,69+1,17 36,6315,43 19,79+0,72

TABELA 9: Variagcdo RR. Média e erro padrdo da média dos valores nos quatro grupos nos
diferentes periodos do estudo.

HEMO

=2F

I5P

FML *

INER

T T T T Perioda
Basal Hemorragia Catecolaminas Controle

* p<0,001 vs Hemo; FNL; SF

Figura 13: Comportamento da Variagdo RR nos quatro periodos do estudo.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p

Interagdo entre grupos 3,89 0,006

Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,001 ISP>Hemo;FNL;SF
Controle Pds Reposicdo p>0,05

Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE>CPR
Solugdo Fisioldgica p<0,05 CATE>CPR
Isoprenalina <0,0001 CATE>CPR
Fenilefrina p<0,05

TABELA 10: Var RR. Resultados da analise estatistica.

Comentario: No periodo catecolamina, houve diferenga significativa

entre o grupo ISP, quando comparado ao grupo HEMO e FNL.
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5.6 ALTA FREQUENCIA NORMALIZADA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 97,540,720 98,710,843 99,040,197 96,3+1,23
SF 97,5+0,720 94,9+3,17 98,5+0,347 93,310,903
ISP 98,440,418 99,240,233 97,340,709 98,910,406
FNL 98,640,286 99,5+0,0880 99,310,143 89,8+1,89

TABELA 11: Alta frequéncia normalizada (%HF). Média e erro padrdo da média dos valores
nos quatro grupos nos diferentes periodos do estudo

% 100
98-
- HEM
96+ - GF
- 5P
== [
84 -
B
92
-
804 l
88~
T T rs T T Pericdo
Basal Hemorragia Catecolaminas Controle

*p=005vsISP; SF
pp=0.05vsISP

Figura 14: Percentual da banda de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca nos
quatro periodos do estudo.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 6,13 p<0,001
Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pds Reposi¢do p<0,05 ISP >FNL,HEMO/SF>FNL
Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CAT>CPR
Solugdo Fisioldgica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p<0,0001 CPR<HEMO ; CPR < CATE

TABELA 12: Alta frequéncia normalizada. Resultados da analise estatistica

Comentério: No periodo controle houve diferenga significativa entre o
grupo FNL, quando comparado ao grupo SF e ao grupo ISP. Também houve

diferenca entre o grupo HEMO, comparando-se ao grupo ISP.



78

5.7 BAIXA FREQUENCIA NORMALIZADA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 2,540,720 1,70£0,32 1,58+0,40 6,77+1,04
SF 4,49+1,71 1,32+0,84 1,03+0,20 3,58+1,41
ISP 1,59+0,418 0,79+0,233 2,74+0,71 1,07+0,41
FNL 1,44+0,286 0,50+0,09 0,75+0,14 9,69+2,09

TABELA 13: Baixa frequéncia normalizada (%LF). Média e erro padrdo da média dos valores
nos quatro grupos, nos diferentes periodos do estudo.

Ve 134
HEMD
&F
ISP
FML

EEN

74 !J:u

T T - T - T Periodo
Basal Hemorragia Catecolaminas Controle

* p<0,001vs SF; ISP
o p < 0,001 vs ISP

Figura 15: Percentual da banda de baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 6,16 p<0,001
Diferenca entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pés Reposigao p<0,001 ISP<FNL ; ISP<HEMO
SF<FNL
Diferenca entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CAT>CPR
Solugéo Fisioldgica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p<0.001 CPR>HEMO; CPR>CAT

TABELA 14: Baixa frequéncia normalizada. Resultados da analise estatistica.

Comentario: No periodo controle pos-reposigao volémica, houve
diferenca entre o grupo FNL, quando comparado aos grupos SF e ISP.
Também houve diferenca entre o grupo HEMO quando comparado ao grupo

ISP.
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5.8 ALTA FREQUENCIA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 9,21+1,71 25,243,81 37,9+1,96 2,34+0,522
SF 9,21+1,71 12,0+4,45 39,945,66 2,37+0,219
ISP 10,240,902 13,3+1,11 20,0+2,22 6,69+1,63
FNL 18,9+2,27 22,941,29 31,814,83 11,0+2,32

TABELA 15: Alta frequiéncia (HF). Média e erro padrdo da média dos valores nos quatro
grupos nos diferentes periodos do estudo

ms R
50 HEMD

SF
ISP
FHL

-
EER]

SHE8HES &

104

T T T T Periodo
Basal Hemorragia Catecolaminas Controle

* p < 0,05 vs Hemo: SF

Figura 16: Alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca nos quatro
periodos do estudo
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p

Interagao entre grupos 2,79 p=0,008

Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,05 ISP<HEMO; ISP<SF
Controle Pés Reposicdo p>0,05

Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE>CPR
Solugéo Fisiologica p<0,001 CATE>CPR
Isoprenalina p<0,05 CATE >CPR; CATE >BASAL
Fenilefrina p<0,05 CATE>CPR

TABELA 16: Alta Frequéncia. Resultados da analise estatistica.

Comentario: O grupo ISP apresentou menores valores de HF quando
comparado aos grupos que HEMO e SF no periodo de infusdo de

catecolaminas.
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5.9 BAIXA FREQUENCIA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 0,192+0,0351 0,212+0,0772 0,382+0,0628 0,102+0,0538
SF 0,192+0,0351 0,358+0,108 0,580+0,135 0,170+0,0247
ISP 0,16410,0481 0,098+0,0229 0,51040,0925 0,06410,0199
FNL 0,248+0,0235 0,112+0,0198 0,216+0,0262 1,400,413

TABELA 17: Baixa frequéncia (LF). Média e erro padrdo da média dos valores nos quatro
grupos nos diferentes periodos do estudo.

ms 2.0+

- HEMO
1.8+ - 5F
- (5P
1.6 ey
1.44 *
1.2
1.0
0.8+
0.64
0.4- [
02 et
0.0-
Basal Hen.'lurmgia Catecolaminas Controle Fares

* p < 0,001 vs Iso; Hemo: SF.

Figura 17: Baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca nos quatro
periodos do estudo.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 6,52 p<0,001
Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pés Reposicao p<0,001 FNL>SF; HEMO; ISP
Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE>CPR
Solugdo Fisioldgica p>0,05
Isoprenalina p<0,05 CATE>CPR
Fenilefrina p<0,05 CPR>HEMO

TABELA 18: Baixa frequéncia. Resultados da andlise estatistica.

Comentario: O grupo FNL apresentou maiores valores de LF quando
comparado aos grupos HEMO, SF e ISP, no periodo de controle pés-reposicéo

volémica.
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5.10 RAZAO LF/HF

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 0,018+0,00374 0,026+0,00678 0,050+0,0205  0,016+0,00510
SF 0,018+0,00374 0,010+0,00316 0,014+0,00510  0,028+0,0136
ISP 0,02040,00707 0,006+0,00245 0,012+0,002 0,01610,004
FNL 0,016+0,004 0,00800+0,002 0,00800+0,002  0,076+0,0211

TABELA 19: Razao entre a baixa frequéncia e a alta frequéncia (LF/HF). Média e erro padréo
da média dos valores, nos quatro grupos nos diferentes periodos do estudo.

0.12;

0.10+ - HEMD
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- 5P

0.08 0 e FML

0.06+
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0.04- = | '|'

0.02+ !'.': % iég Q

0.00-

T T - T - T Periodo
Basal Hemorragia Catecolaminas Controle

* p < 0,05 vs Iso; Hemo: FNL
o p = 0,05 vs Iso; Hemo; SF

Figura 18: Razado entre a baixa frequéncia e a alta frequéncia (LF/HF) da variabilidade da
frequéncia cardiaca nos quatro grupos do estudo.
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HIPOTESE ESTATISTICA RESULTADO
F p
Interagdo entre grupos 3,71 p=0,009
Diferenga entre grupos em cada momento Momento
Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,05 SF >ISP;HEMO;FNL
Controle Pés Reposicao p>0,05 FNL > HEMO;SF;ISP
Diferenga entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solugdo Fisioldgica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

TABELA 20: Razdo entre a baixa frequéncia e a alta frequéncia (LF/HF). Resultados da
andlise estatistica.

Comentario: Na razdo LF/HF, que caracteriza o balango entre os
componentes simpatico e parassimpatico do SNA, no periodo das
catecolaminas, foram observadas diferencas entre o grupo SF, quando
comparado aos grupos HEMO, FNL e ISP. E no momento de controle pés-
reposicéo, o grupo FNL obteve maiores valores quando comparado aos grupos

HEMO, SF e ISP.
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6 DISCUSSAO

A fluidoterapia perioperatéria e no paciente critico visa, em Uultima
instancia, a restauracdo de uma volemia capaz de ofertar uma quantidade de
oxigénio (DO,) em nivel tissular adequada as necessidades metabdlicas
sistémicas.

Para alcancar tal objetivo, dispomos de solug¢des cristaloides, solugdes
coloidais ou hemoderivados. Abaixo de um nivel critico de hemoglobina,
comprometendo de forma importante a capacidade de carreamento de
oxigénio, é consenso na literatura que a restauracdo dessa capacidade devera
ser corrigida com a administracéo de eritrécitos. Nesse aspecto, ainda persiste
a definicdo é o de qual seria esse limite critico de capacidade de carreamento
do oxigénio. Sabe-se que esse limite é relativo a alguns aspectos, como idade,
co-morbidade, velocidade da perda de capacidade de carreamento e
manutencao da volemia com solugdes acelulares.

No que tange a restauragdo da volemia decorrente de perdas
insensiveis (jejum, perspiracdo) perdas sensiveis provenientes do trauma
cirurgico ou de perda volémica originada do trauma, restam as opgdes de
corregcdo com solucgdes cristaloides ou solugbes coloidais. Nesse aspecto, a
literatura é extremamente rica nas discussdes das vantagens e desvantagens
de cada uma das opg¢des (LANG, BOLDT et al., 2001; FINFER, BELLOMO et
al., 2004; FINFER, BELLOMO et al., 2006; BRUNKHORST, ENGEL et al.,

2008; CHAPPELL, JACOB et al., 2008).
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Como principal desvantagem das solugdes cristaldides, esta justamente
a pequena capacidade de manter-se no espaco intravascular, ocorrendo uma
distribuicdo dessas solugdes por todo o espacgo extracelular, o que redunda
numa translocacdo de aproximadamente 4/5 do volume administrado. Este
volume translocado, além da formacgido de urina, parte ganha o intersticio,
redundando em edema e hipédxia tissular.

Por outro lado, a terapéutica do restabelecimento de adequada oferta de
oxigénio tissular, muitas vezes é acompanhada da administracdo de solugdes
inotrépicas e ou vasoativas. Nesse cenario, Vane et al. (2004) estudaram a
influéncia de catecolaminas alfa, beta e dopa agonistas no comportamento da
dindmica de solugdes cristaloides infundidas em ovelhas normovolémicas e
conscientes. Esses autores concluiram que as catecolaminas beta e dopa
agonistas apresentam uma acdo de retengdo das solugdes cristaloides no
intravascular, enquanto as catecolaminas alfa agonistas depletam,
significativamente, o volume intravascular, tendo um efeito diurético
significativamente maior que as catecolaminas beta agonistas.

Os autores entenderam que os resultados encontrados, a principio,
parecaram paradoxais, haja vista, que a expectativa era de que as
catecolaminas vaso-dilatadoras (dopamina e isoprenalina) teriam um
comportamento diferente da reducido da resisténcia vascular sistémica e do
tbnus do capilar arteriolar, aumentando a pressédo hidrostatica capilar, e,
consequentemente, a filtragcao para o intersticio.

Contudo, uma possivel explicacdo para esse fendmeno seria de que as
catecolaminas vaso-dilatadoras poderiam aumentar o bombeamento linfatico,

fazendo com que o liquido intersticial retomasse a circulacao rapidamente.
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Outra possibilidade é a de que a reducdo da resisténcia vascular sistémica foi
resultante da abertura de um maior numero de capilares e, consequentemente,
este tedrico aumento da pressao hidrostatica intracapilar seria dissipado pelo
aumento da superficie microcirculatéria. Por outro lado, a fenilefrina podera ter
promovido uma vasoconstriccdo mais a custa de uma redugado da superficie
microvascular do que propriamente de um aumento da resisténcia vascular
sistémica.

Outros autores explicaram tal fendmeno sob a possibilidade de um efeito
das drogas beta-agonistas na reducédo da condutividade hidraulica da barreira
microvascular, atribuindo a esse efeito um aumento no AMPc. Inferiram que os
beta-agonistas bloqueiam o aumento da permeabilidade capilar a resposta
inflamatéria (ADAMSON, 1990; BALUK & MCDONALD, 1994).

Ewaldsson et al., (2006) também observaram diferentes
comportamentos na cinética dos fluidos e na expansao volémica em ovelhas,
dependendo do agente adrenérgico utilizado, sendo que a maior diluicdo
volémica ocorreu com a Isoprenalina seguida da Dopamina e Fenilefrina. Ainda
a Fenilefrina aumentou em seis vezes o clearense renal do liquido infundido.

Outros fatores envolvem a liberagdo de substancias natriuréticas, como
ANP (Atrial Natriuretic Pepitide) e o BNP (Brain Natiuretic Pepitide), que
estimulam os barorreceptores, levando a um aumento da atividade simpatica
ativando o renina-angiotensina-aldosterona, sendo fatores importantes no
envolvimento desta dindmica da translocag¢do dos fluidos organicos (LEVIN,
GARDNER et al., 1998). Apesar das evidéncias da literatura demonstradas, no
presente estudo ndo conseguimos constatar a retencdo intravascular de

solucbes cristaloides associadas a drogas beta-agonistas. No presente estudo,
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o efeito da retencdo intravascular de cristaloides foi realizado em animais
submetidos a choque hemorragico prévio e, portanto, com provavel liberagao
de mediadores inflamatérios que exerceriam acao direta no endotélio vascular
(HOLTE, SHARROCK et al., 2002; DESBOROUGH, 2000; WILMORE, 2000).

O endotélio vascular higido €& recoberto pelo glycocalyx (PRIES,
SECOMSB et al., 2000; REHM, ZAHLER et al., 2004; PRIES E KUEBLER, 2006;
CHAPPELL, JACOB et al., 2007), que consiste em uma estrutura delgada de
décimos de nanémetros e composta de proteoglicanas e glicoproteinas (LUFT,
1966). No glycocalyx ha uma fracdo do volume plasmatico o qual ndo participa
do fluxo circulatério, permanecendo como uma segunda barreira na regulagem
da passagem de fluidos pela superficie endotelial (ADAMSON, LENZ et al.,
2004; JACOB, BRUEGGER et al.,, 2007), que prevenindo a adesdo de
leucocitos e plaquetas (Vink, Constantinescu et al., 2000), por si atenua a
inflamacéo e o edema tissular (PRIES & KUEBLER, 2006; CHAPPELL, JACOB
et al., 2007). O total de plasma fixado na superficie endotelial, ndo participando,
portanto, da circulagdo sanguinea normal é de aproximadamente de 700 a
1000 mL em um adulto higido (REHM, ORTH et al., 2000; NIEUWDORP, VAN
HAEFTEN et al., 2006; PRIES & KUEBLER, 2006). Todavia, essa parte nao
circulante do volume plasmatico, além de seu comportamento de uma segunda
barreira endotelial, apresenta-se em perfeito equilibrio dindmico com o volume
circulante (PRIES, SECOMB et al., 2000).

O Stress cirurgico ou a hipéxia tissular, decorrente da reducao da DO,
motivadopor um choque hemorragico, levara a liberacdo de mediadores
inflamatérios (DESBOROUGH, 2000; WILMORE, 2000; HOLTE, SHARROCK

et al., 2002), que por sua vez provocardo uma diminuicdo do glycocalyx
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endotelial, levando ao aumento da agregacdo plaquetaria (VINK,
CONSTANTINESCU et al., 2000), adesao leucocitaria na superficie endotelial
(CONSTANTINESCU, VINK et al., 2003) e a um aumento da permeabilidade
endotelial, causando edema tissular (CHAPPELL, JACOB et al., 2007; JACOB,
BRUEGGER et al., 2007). De acordo com estudos experimentais, durante o
processo de isquemia-reperfusdo (REHM, ZAHLER et al., 2004; CHAPPELL,
JACOB et al., 2007), proteases (ADAMSON, 1990), fator de necrose tumoral
alfa (HENRY E DULING, 2000), radicais livres de oxigénio (VINK,
CONSTANTINESCU et al., 2000), peptideo natriurético atrial entre outros
degradam o glycocalyx endotelial.

Nesse sentido, inferimos que o comportamento das solugbes
cristaldides, no presente estudo, ndo obedeceu a dindmica dos estudos
realizados por Vane et al.(2004) e outros, em virtude do estudo retencao
hidrica ser realizada em animal ja exposto ao processo inflamatoério sistémico

decorrente do choque hemorragico.

6.1 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Nas ultimas trés décadas, a literatura médico-cientifica vem enfatizando
a importancia da influéncia do sistema nervoso autbnomo sobre o aparelho
cardiovascular no que diz respeito ao prognéstico da morbimortalidade
cardiaca, em pacientes portadores de outras co-morbidades cronicas e,
principalmente na resposta a fase aguda do trauma (LOWN & VERRIER, 1976;
SCHWARTZ & PRIORI, 1990; LEVY, 1994).

Evidéncias experimentais tém demonstrado propensao na associagéo de

arritmias letais com o aumento da tonicidade simpatica e ou reducdo da
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atividade vagal. Para tanto, a comunidade cientifica vem empreendendo
esforcos no sentido de qualificar e quantificar marcadores da atividade
autondémica. Dentro desse cenario, a variabilidade da frequéncia cardiaca
estudada através dos diferentes métodos de estratificacdo tem-se consagrado
como o marcador de maior correlagdo da influéncia autonbémica sobre o
aparelho cardiovascular (Heart rate variability for risk stratification of life-
threatening arrhythmias. American College of Cardiology Cardiovascular
Technology Assessment Committee, 1993).

A reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca tem sido apontada
como um preditor de risco de eventos adversos em individuos normais e em
pacientes portadores de patologias cronicas, refletindo a importancia do SNA
na homeostase organica (PUMPRLA, HOWORKA et al., 2002).

Do ponto de vista fisiolégico, durante o repouso ocorre uma prevaléncia
do ténus vagal (LEVY, 1971) e as variagbes do intervalo RR s&o francamente
dependentes da modulacdo parassimpatica (CHESS, TAM et al., 1975). A
atividade simpatica e vagal sobre os tecidos de automacé&o cardiacos estdo em
constante interacdo. Em decorréncia da grande concentracdo de
acetilcolinesterase no no sinoatrial, a duracdo dos estimulos vagais sao curtas
em decorréncia da rapida hidrélise da acetilcolina. O predominio fisiolégico do
sistema parassimpatico sobre o simpatico pode ser explicado por dois
mecanismos: 1) a acetilcolina reduz a liberacdo de noradrenalina decorrente da
atividade simpatica e/ou 2) a acetilcolina atenua a resposta do estimulo
adrenérgico.

A compreensdo dos mecanismos neuronais de modulagcdo do né

sinoatrial € melhor apurada pela analise espectral da variabilidade da
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frequéncia cardiaca. Utilizando-se dispositivos de mensuragao da variabilidade
dos intervalos RR no dominio da frequéncia e através de um processamento
matematico, como a transformada rapida de Fourier ou por meio de modelos
autorregressivos, teremos como resultado um tacograma que compora a
variabilidade em faixas de alta frequéncia de ocorréncia (HF), de baixa
frequéncia (LF), e de muito baixa frequéncia de variabilidade (VLF)
(BRUNETTO, ROSEGUINI et al, 2005). A maior contribuicdo para o
componente HF provém da atividade vagal eferente, como demonstrado em
modelos experimentais e clinicos de manobras autondmicas, como estimulagao
elétrica vagal, bloqueio de receptores muscarinicos ou vagotomia (AKSELROD,
GORDON et al., 1981; MALLIANI, PAGANI et al., 1991).

Com relacdo ao componente LF, entende-se que se deve a um menor
intervalo RR, fruto da aceleragdo da frequéncia cardiaca em virtude do
predominio do componente simpatico do SNA. Analisando-se do ponto de vista
fisiolégico, sabe-se que, em condigdes normais, existe um predominio do ténus
parassimpatico, ou seja, para que ocorra a manifestacao clinica da influéncia
simpética, esta ha que ser precedida de uma reducdo do dominio
parassimpatico. Portanto, considera-se que o componente LF reflita uma
modulacdo do balanco entre o componente vagal e o simpatico (AKSELROD,
GORDON et al., 1981; APPEL, BERGER et al., 1989).

O aumento do tdnus simpatico resultando em taquicardia é normalmente
acompanhado por uma reducdo da poténcia espectral da frequéncia da
variabilidade e, na ocorréncia do predominio vagal, ocorre um aumento dessa
poténcia. Para dirimir essa influéncia dos componentes espectrais na poténcia

da frequéncia, utilizam-se unidades normalizadas (%) que representam o valor
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relativo de cada componente da poténcia em proporgao a potencia total, exceto
o componente VLF, o que previne a influéncia da distribuicdo fracionada da
energia (MALLIANI, PAGANI et al., 1991).

No presente estudo, observamos que o fracionamento dos espectros de
poténcia, quando normalizados, enfatizaram o predominio do LF em relagdo ao
HF, na reposicdo de solucgdes cristaloides associadas a drogas alfa agonistas,
quando comparadas a associacao de drogas beta-agonistas.

Muito se tem estudado a respeito do comportamento do balango
autonémico sobre o sistema cardiovascular, na populagédo vitima de trauma
com consequente reducdo da volémia. Mecanismos de compensacéo
fisiolégica na hipovolemia incluem aumento da frequéncia cardiaca, e aumento
da resisténcia vascular periférica. Essa compensacgido autondmica se da pela
retirada do tbénus parassimpatico e ativacdo do trafico neuronal simpatico
eferente. Em modelos experimentais de choque hipovolémico em animais,
observaram-se duas fases de compensacdo autondmica: 1) predominio de
descarga adrenérgica, resultando em manutencdo da pressdo arterial e
manutencao da perfusdo de 6rgdos centrais as custas de vasoconstrigcdo; 2)
esgotamento do tbnus simpatico redundando em vasodilatagdo, bradicardia e
colapso cardiovascular (BARCROFT, EDHOLM et al., 1944; SCHADT &
LUDBROOK, 1991).

Outros estudos demonstraram que, pacientes higidos submetidos a
simulacdo de hemorragia (pressao subatmosférica de membros inferiores) ou a
inducdo de hipovolemia relativa, em pacientes submetidos ao Tilt Test, e a
infusdo de nitroprussiato de soédio, apresentaram manutencdo da pressao

arterial, através de um predominio do sistema nervoso simpatico. Este
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equilibrio hemodinamico ocorreu até um determinado momento, a partir do qual
houve uma aguda reducédo da pressao arterial coincidente com a queda do
predominio do trafico simpatico (medido diretamente no nervo fibular por
microneurografia) (WALLIN & SUNDLOF, 1982; COOKE & CONVERTINO,
2002).

Os resultados dos estudos mencionados sugerem que a capacidade de
compensacado da modulacdo simpatica nessas situagdes constituiu em pré-
requisito para a restauracdo hemodindmica durante o processo hemorragico.
Nesse sentido, a avaliacdo do balango autonémico € de extrema valia para se
diagnosticar precocemente a desautonomia simpatica nessas situagdes. Para
tanto, a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca nos seus diversos
espectros podera contribuir sobremaneira na adequada condugéao terapéutica e
na avaliacdo do progndéstico desses pacientes.

Baixa poténcia espectral total (estimativa do ténus autonémico) e uma
baixa relacao LF sobre HF (estimativa da predominancia parassimpatica) foram
associadas a mortalidade em 742 pacientes monitorizados, por um periodo de
até 6 meses em unidades de terapia intensiva cirtrgica (WINCHELL E HOYT,
1996). Baseando-se nesses resultados, Cooke et al. (2006) levantaram a
hipétese de utilizar a analise espectral da VFC, na avaliagdo pré-hospitalar de
pacientes vitimas de trauma hemorragico, utilizando a analise da variabilidade
no dominio da frequéncia. Apds normalizacdo das bandas espectrais,
correlacionaram um significativo componente parassimpatico e um menor
predominio simpatico nos pacientes que morreram versus pacientes que
sobreviveram. Estabeleceram a hipétese de que o beneficio da analise

espectral no dominio da frequéncia mostrou-se superior ao dominio do tempo,
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em virtude da capacidade de aquela separar os componentes da variabilidade
da frequéncia relacionada aos processos fisioldgicos.

No presente estudo, observou-se o comportamento da VFC através da
analise espectral no dominio da frequéncia em coelhos submetidos a choque
hemorragico, repondo-se o0 volume perdido com solugdes cristaloides
associadas a catecolaminas alfa ou beta-adrenérgicas. Observamos que a
associacdo de solugdes cristaloides com drogas alfa-agonistas (FNL)
demonstrou um comportamento da VFC, ocorrendo um significativo predominio
do ténus simpatico em relagdo ao tbnus parassimpatico. O perfil espectral da
VFC, quando da reposicao volémica de solugdes cristaloides associadas a
drogas beta agonistas (ISP), ndo demonstrou o0 mesmo espectro observado
com as drogas alfa-agonistas. Nesse sentido, a literatura carece de mais
estudos no intuito de se confirmar uma eventual superioridade das drogas alfa-
agonistas sobre as beta-agonistas na associacdo com solugdes cristaloides ou
coloidais, na reposicéo volémica de vitimas de traumas hemorragicos.

Nosso estudo apesar de corroborar com a possivel melhora com o uso
de drogas a agonistas associado a solugdes cristaloides no tratamento de
pacientes vitimas de traumas, foi constituido por pequena amostra e apenas
com uma espécie de animal. Necessario se faz que o método seja realizado
com outras espécies e com amostragem maior, até poder ser transportado para
gue seja uma técnica confiavel para uso em pacientes.

Por outro lado, nossos resultados contribuiram para a idéia de que uma
técnica nao invasiva e de baixo custo possa ser extremamente atil no controle
da reposigcao volémica e, principalmente, no prognéstico de morbi-mortalidade

em pacientes vitimas de choque hemorragico.
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7 CONCLUSAO

Nas condi¢cées empregadas neste estudo podemos concluir que:

1- ndo houve diferenga na retengdo vascular com o uso de solugdo
fisiologica quando associada a a ou [ agonistas na ressuscitacdo pos-
hemorragica;

2- os animais do grupo FNL frente ao estresse hemorragico mantiveram

a integridade da resposta autonémica dentro dos padrdes fisiologicos.
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Anexo 1: Modelo da ficha de coleta dos dados
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Data Sheet - Dr. José Mariano Soares de Moraes

GRUPO: IDENTIF.: PESO: SEXO:
HEMORRAGIA: REPOSIGCAO: MANUTENGAO: DIURESE TOTAL: COMENTARIOS
CATECOLAMINA: mg/Kg DOSE: mg/Kg/min.
PARAMETROS Htc Htc FC PAM PVC URINA
B0 Mo
B BS M1
A
s
A 9
L B 10 M2
B15' M3
H
E H5 M4
™
o
R .
R H 10 '
H15' M6
o
b oB 5 M7
s
OB 10 m8
¢ CcATS Mo
a
t
e 9
. CAT 10 m10
RS M1
R
e
3 RS m12
°
s
i R10' w13
13
a
° R12 m14
v
°
| R14' M15
&
m
i R16' M16
c
a
R20° m17
CPRS' m18
c
° CPR10' m19
n
t
r CPR20' mM20
°
1
e CPR 30" m21
P
° CPR 40" m22
s
R
o CPR50° m23
p
°
s CPR 60’ m24
i
3
a CPRT7S' m25
°
CPR OO’ M26

Data: ___/__ /2009
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Planilha de coleta de dados da diurese, PAM e PVC nos 4 grupos,

Anexo 2

nos diversos momentos do estudo.

Dn José Memo  Sores  ce Nores

Dia  Sheet
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Anexo 3: Planilha de coleta de dados do hematécrito dos 4 grupos, nos

diversos momentos do estudo.

Data Sheet - Dr. José Mariano Soares de Moraes
EFEITO DAS CATECOLAMINAS
HEMATOCRITO
Parametros SORO FISIOLOGICO FENILEFRINA ISOPRENALINA HEMORRAGIA (HEMOTERAPIA)
SF01|SF02| SFO3| SF04| SF05| SFO6| FNLO1| FNLO2| FNLO3| FNLO4| FNLOS| FNLO6|ISP01|ISP02|ISP03|ISP04| ISP05|ISP06| HEMO1 | HEMO2| HEMO3| HEMO4| HEMOS| HEMOS|
B0 | MO | 36| 40| 27| 37| 35)| 40| 37 | 38 [355| 36 | 33 | 38 | 37 | 36 [ 38 | 37 | 30 [ 35 | 36 32 37 37 40 | 375
i B5 | M1 [355|405( 26 | 36 | 35 [ 40 | 395| 385 | 36 | 34 |325| 38 | 37 [355( 38 | - | 31 [355( 35 | 325 | 37 37 40 36
s
A
L | B10 | M2 | 36| 40| 26 |365(335| 39 30 | 30 | 36 | 35 | 32 | 375| 37 |325( 37 | 35 | 31 | 35 [ 3 33 39 | 365 | 40 36
B15 | M3 | 35| 42| 26| 36 | 33 [ 39 | 40 | 395|365 | 35 [ 32 | 38 | 37 [315]| 36 | 35 | 30 [ 355| 36 33 | 395 | 36 | 405 | 38
H
E| H5 | M4 | 35|40 25| 33|33[385( 40 | 30 |365| 14 | 32 | 38 |365( 31 | 36 | 35 | 30 | 35 | 36 32 | 365 | 36 38 37
™
o
2 H10' | M5 [325(375| 24 | 32 | 31 [ 38 [ 395 | 38 | 285 | 32 [ 31 | 36 |345( 29 | 345 345| 30 | 31 | 345 | 30 35 33 38 36
H15 | M6 [285( 20 | 23 | 32 (205|355( 375 | 365 | 33 | 32 285 | 35 | 33 | 29 | 33 | 34 | 295| 31 33 30 34 33 | 375 | 36
o
b | OB5 | M7 |285|235| 22 | 30 [ 29| 35| 30 | 355 | 32 | 32 | 29 | 34 | 34 | 29 | 32 | 32 | 27 [ 31 32 30 33 33 | 365 | 34
s
oB10'| M8 |285| - | 22| 28 | 29| 35| 355 355 [ 295 | 32 | 29 | 345| 33 | 285| 30 | 32 | 27 | 31 | 325 [ 30 33 33 35 | 325
: CATS' | M9 |295| 21 | 21| 29| 28 | 35| 36 | 325 | 28 | 32 | 29 | 34 | 325|285 31 | 32 | 27 315 30 29 32 | 335 | 35 | 305
t
Z CAT10'| M10 | 28 | 26 | 21 | 20 | 28 | 35 [ 285 | 305 | 275 | 32 | 29 | 35 [ 32 | 29 | 315)305| 27 | 30 | 315 | 29 32 34 35 31
R5 | M1 | 27| 26| 19| 24| 26| 28| 31 | 275 25 | 27 | 256 | 33 | 265| 26 [205| 27 | 24 | 28 | 325 | 28 32 34 | 355 | 33
R
e
P | R8 | M2| 26| 26| 19| 23| 26|27 | 31 |265| 25 [ 27 | 25 | 305| 25 [ 25 | 285] 27 | 23 | 27 | 33 29 3% 34 | 355 | 34
°
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T | R1o [ m13| 25| 25| 19| 22| 25| 27| 30 | 21 | 25 | 27 | 24 | 30 |245|245| 26 | 26 | 23 | 255 34 29 35 33 | 375 | 34
¢
a
| R12 | ma| 25| 26| 18| 20| 24| 27| 20 | 26 | 24 | 27 [235| 20 |235|225|2a5] 22| 21 | 23 | = 29 34 | 345 | 38 35
v
°
| | R14 | M5 ) 25 [255| 18 | 20 | 24 | 27 | 245 | 265 | 23 | 19 | 23 | 29 | 24 | 23 | 25 | 24 | 205| 23 [ 355 | 30 35 | 345 | 38 34
&
m
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a
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CPRS5' | M18 | 24 |255| 18 | 21 | 21 | 26 | 276 | 255 | 235 [ 215 | 24 | 29 | 25 | 22 | 27 | 25 | 22 [ 24 | 365 | 305 | 35 35 40 36
c
o |CPR10\| M19 | 24 |275| 19 | 22 | 25 | 26 | 27 | 27 | 245 23 | 24 | 30 |255(235| 28 | 25 | 22 | 24 | 365 | 32 35 35 40 36
n
t
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°
1
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P
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R
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p
°
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°
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Experiéncia Realizada por: José Mariano / Denise / Cristiano Data: __/__/2009
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