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1 INTRODUÇÃO

Embora a infusão de soluções cristaloides e de drogas adrenérgicas sejam

condutas rotineiras em pacientes submetidos a procedimentos anestésico-cirúrgicos,

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 expansão volêmica, permanecendo apenas vinte por cento do total

infundido no intravascular, após vinte minutos da infusão. Do total infundido, metade é

eliminada como urina, e os outros trinta por cento, formarão edema (LAMKE e

LILJEDAHL, 1976; TØLLØFSRUD, MATHRU et al., 1998; TØLLØFSRUD,

TØNNESSEN 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 balanço hídrico altamente positivo.

Para muitos pacientes, esse aumento do volume plasmático e intersticial é bem tolerado

devido à resposta cardiovascular compensatória, com aumento da produção de urina e

formação de edema transitório, acarretando pequena consequência funcional aos

pacientes.

Por outro lado, em pacientes com pequena reserva funcional, como cardiopatas,

nefropatas e pneumopatas, por exemplo, os efeitos fisiológicos do excesso de fluido

podem levar à disfunção desses órgãos e à morte. Nesses pacientes, a reposição

volêmica deve ser reduzida (HOLTE, SHARROCK et al., 2002), podendo, contudo, não

ser suficiente para manter adequada a perfusão da microcirculação. Dessa forma, a

reposição volêmica deverá ser objetivada, visando à manutenção da perfusão tissular



28

sem formação de edema intersticial (HOLTE, SHARROCK et al., 2002; BRANDSTRUP,

TONNESEN et al., 2003).

Como as soluções cristaloides são incapazes de se manter em sua maior parte

no intravascular, provocando, consequentemente, edema intersticial, muitos desses

pacientes terão comprometimento na troca gasosa em nível pulmonar e celular. Isso

leva a um déficit de oxigenação sistêmica, além de risco de falência cardíaca, de

desenvolvimento de ilioparalítico e edema cerebral (DEMLING, HARMS et al., 1982;

LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990; SHOEMAKER, PEITZMAN et al., 1996).

Em algumas situações, as soluções cristaloides puras não conseguem prover

perfusão suficiente para garantir uma boa oxigenação tecidual, sendo eventualmente

associadas a essa reposição drogas vasoativas com propriedades inotrópicas e ou

vasopressoras, com o intuito de melhorar a resposta cardiovascular à sobrecarga de

volume. Apesar de os efeitos da sobrecarga de volume sobre o sistema cardiovascular

serem bem conhecidos, sendo os parâmetros hemodinâmicos bons indicativos da

condição de hidratação e do volume intravascular dos pacientes, o mesmo não

acontece com a resposta cardiovascular frente à sobrecarga de volume na presença de

catecolaminas.

As drogas adrenérgicas exercem estímulo direto sobre as fibras miocárdicas em

receptores adrenérgicos específicos. Esses efeitos também são exercidos de forma

indireta, tendo como consequência a alteração da distribuição e da eliminação de

líquidos infundidos (VANE, PROUGH et al., 2004).

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

com doença das artérias coronárias, submetidos a grandes cirurgias, com o intuito de
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proteger seu miocárdio das diversas injúrias a que poderá estar exposto durante o

procedimento anestésico-cirúrgico (MANGANO, LAYUG et al., 1996).

Até recentemente, a expansão de volume e o suporte inotrópico foram vistos

como tendo diferentes e independentes mecanismos. Na realidade, todo paciente

gravemente enfermo ou traumatizado recebe grandes quantidades de solução

fisiológica, acompanhada de alguma catecolamina que, decididamente, melhora suas

condições hemodinâmicas. Se essa melhora da hemodinâmica é tida como um efeito

cardiotônico das catecolaminas, esse efeito não nos parece isolado, já que seu uso

pode provocar retenção vascular, durante grandes infusões de solução fisiológica.

Alterações no volume intravascular e a infusão de drogas específicas podem alterar

sobremaneira a modulação autonômica cardiovascular, através da atuação dos

sistemas simpático e parassimpático, como observado por Sanders et al. (SANDERS e

FERGUSON, 1989), utilizando a variabilidade da frequência cardíaca (VFC), que é

uma técnica não invasiva e que avalia de forma indireta a modulação autonômica

através de analise espectral (AE) dos intervalos RR podendo ser avaliado pelo pico

sistólico da curva de pressão arterial (DE CASTRO, Da NOBREGA et al., 1992).

Com esse tipo de análise, obtivemos os espectros com suas respectivas

potências a partir de bandas de frequências pré-determinadas, caracterizadas por

modulação dos ramos simpático/parassimpático (oscilações de baixa frequência LF) e

parassimpático (oscilações de alta frequência - HF) do sistema nervoso autônomo

(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 avaliação da

modulação autonômica cardiovascular, além de ser cada vez mais aceita como um fator

de prognóstico de mortalidade, especialmente pós 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). Além disso, a avaliação das ações do

SNA sobre o sistema cardiovascular pela análise 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

reposição volêmica de grandes volumes de soluções fisiológicas sobre a retenção

vascular, o débito urinário, e a VFC em animais submetidos à hemorragia.
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2 REVISÃO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DA ÁGUA CORPÓREA

Na composição corporal do adulto hígido, aproximadamente 60% do seu peso é

constituído de água. Essa quantidade está distribuída em compartimentos em que o

intracelular representa um volume de água de aproximadamente 40% do peso corporal

e o compartimento extracelular aproximadamente 20% do peso corpóreo, sendo que

este está dividido no compartimento plasmático, com aproximadamente 1/5 do volume

extracelular, e o intersticial representando 4/5 desse mesmo compartimento. Deste

volume de água intersticial uma pequena parcela é o chamado fluido transcelular

representado pela secreção gastrointestinal, fluido cérebro espinhal e fluido ocular.

Do ponto de vista fisiológico esse fluido transcelular está anatomicamente

separado e não apresenta um equilíbrio dinâmico com o restante do líquido

extracelular, sendo, portanto, considerado não funcional (GROCOTT, MYTHEN et al.,

2005; BRANDSTRUP, 2006). Por outro lado os líquidos plasmáticos e intersticiais

representam a parte funcional do espaço extracelular (SHIRES, WILLIAMS et al., 1961;

BRANDSTRUP, 2006). A distribuição da água corpórea esta relacionada à distribuição

de substâncias osmóticas ativas e é mantida por barreiras biológicas e bombas iônicas

consumidoras de energia.

O endotélio vascular intacto é seletivo à passagem de grandes moléculas e

proteínas em volumes significativos, permitindo que o fluido intravascular possa circular

com pressões acima da pressão hidrostática intersticial sem que ocorram grandes
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peristalse, hipóxia tissular, à deiscência de anastomoses, à demora de cicatrização, a

alterações da crase sanguínea, ao aumento do tempo de permanência em unidade de

terapia intensiva e de internamento hospitalar (HOLTE, FOSS et al., 2007; CHAPPELL,

JACOB et al., 2008).

Essas complicações estão diretamente relacionadas a um problema que se torna

mais evidente no paciente cirúrgico crítico: é a translocação de fluidos do intravascular

para o interstício, decorrente de alterações na seletividade da permeabilidade do

endotélio vascular. O pico da translocação não é um problema intraoperatório, mas

principalmente do pós-operatório. O pico da translocação ocorre por volta da 5ª hora de

pós-trauma e persiste por até 72 horas, dependendo da localização do procedimento

cirúrgico e da duração da cirurgia (ROBARTS, 1979). Uma forma de se avaliar essa

translocação é através do peso corpóreo no pós-operatório, sendo que

aproximadamente 40% dos pacientes no pós-operatório de cirurgias abdominais de

grande porte admitidos na unidade de terapia intensiva apresentam um ganho de peso

corpóreo acima de 10% (LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990).

Ganho de peso perioperatório tem sido utilizado como um marcador de retenção

hídrica extravascular e relacionado à mortalidade, em estudo retrospectivo de pacientes

cirúrgicos submetidos a diferentes regimes de reposição volêmica perioperatória

(LOWELL, SCHIFFERDECKER et al., 1990).

Entre pacientes cirúrgicos que ganharam 10% de peso corpóreo 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 Perioperatório (%).

Um questionamento ainda não esclarecido é se essa translocação de fluídos é

causa ou efeito do trauma cirúrgico. Um estudo realizando enteroanastomoses em

coelhos demonstrou que a manipulação cirúrgica, por si só, sem qualquer hidratação,

aumentou a água intersticial entre 5 e 10%. Quando o mesmo procedimento foi

acompanhado de infusão de cristaloides 5mL.kg-1.h-1, o aumento da água intersticial

dobrou (CHAN, KAPADIA et al., 1983). Esse estudo demonstrou não só que o trauma

cirúrgico per si influencia a translocação de fluidos para o interstício, mas também que a

terapia com cristaloides agrava essa translocação.

Baseando-se nessas evidências científicas, muito se tem discutido a respeito da

melhor abordagem sobre reposição volêmica em pacientes submetidos a grandes

traumas cirúrgicos. O questionamento que se faz é se essa reposição deve ser liberal

ou restritiva. Vários autores têm demonstrado uma menor incidência de complicações

perioperatórias com regime restritivo de líquidos, avaliando: a) náuseas e vômitos pós-
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operatório; b) dor; c) oxigenação tissular; d) descompensação cardíaca e pulmonar; e)

pneumonia; f) deiscência de anastomoses e g) infecções na ferida cirúrgica (DORJE,

ADHIKARY et al., 2000; LOBO, BOSTOCK et al., 2002; BRANDSTRUP, TONNESEN et

al., 2003).

Embora uma revisão sistemática de 80 trials clínicos tenha recomendado evitar

hiper-reposição volêmica em pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos de

grande porte (HOLTE & KEHLET, 2006), a literatura carece de definir limites do que é

reposição volêmica restritiva, convencional ou liberal, sendo, portanto, difícil atribuir

vantagens a uma ou outra técnica. Deve-se esclarecer que a técnica considerada

restritiva por alguns autores é liberal para outros (BOLDT, DUCKE et al., 2004).

Nesse sentido, à luz das evidências atuais, a terapia deve ser baseada em

objetivos, quais sejam: a) reposição de perdas insensíveis (perspiração e débito

urinário); b) reposição de perdas plasmáticas decorrentes de translocação de fluidos

para o interstício e perdas sanguíneas decorrentes do trauma cirúrgico.

Uma vez identificados os objetivos da reposição, resta definir e quantificar as

soluções. Para as perdas insensíveis e débito urinário, a reposição com soluções

cristaloides preenchem essas necessidades qualitativas, sendo que a quantidade a ser

reposta deverá contemplar: 1) jejum pré e per-operatório; 2) perdas insensíveis de 0,5 a

1 mL.kg-1.h-1, em cirurgias de grande porte; 3) débito urinário de 0,5 a 1 mL.kg-1.h-1

(LAMKE, NILSSON et al., 1977).

As perdas plasmáticas por translocação para o interstício e as perdas

intravasculares pelo trauma cirúrgico deverão ser repostas com soluções coloidais

isoncóticas. Do ponto de vista quantitativo, a lógica da reposição baseada em objetivos
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não defende a tática restritiva ou liberal, mas sim a substituição das necessidades de

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

2.3 DROGAS VASOATIVAS

Há cerca de 40 anos, as drogas vasoativas são utilizadas no tratamento das

alterações hemodinâmicas (HOLMES, 2005). No manuseio de emergências médicas, a

terapia com drogas vasoativas é utilizada para manipular a distribuição relativa do fluxo

sanguíneo e restaurar a perfusão tecidual. Levando-se em conta sua via de atividade

predominante, esses agentes são classicamente subdivididos em duas classes

distintas: vasopressores e inotrópicos.

Os vasopressores aumentam a pressão de perfusão e preservam a distribuição

regional do DC por meio de um aumento da PAM, acima dos limiares de autorregulação

(RUFFOLO, BONDINELL et al., 1995; HOLMES, 2005). Além disso, podem melhorar a

pré-carga cardíaca e aumentar o DC, diminuindo a complacência venosa e aumentando

o retorno venoso (SHOEMAKER, PEITZMAN et al., 1996; HOLMES, 2005). Os

inotrópicos melhoram o DC e o fornecimento de oxigênio através de um aumento da FC

e da contratilidade miocárdica (LEDOUX, ASTIZ et al., 2000; KELLUM E PINSKY, 2002;

BOURGOIN, LEONE et al., 2005).

Vasopressores e inotrópicos funcionam eminentemente por meio da estimulação

de receptores adrenérgicos ou por meio da indução de processos intracelulares que

mimetizam os objetivos finais do sistema simpático (aumento de AMPc). Muitas drogas

em uso têm efeitos variados em virtude da atividade mista em seu receptor. A maioria
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2.7 VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA

O sistema cardiovascular é em parte controlado pelo SNA, o qual fornece nervos

aferentes e eferentes ao coração, na forma de terminações simpáticas, por todo o

miocárdio, e parassimpática, para o nó sinoatrial, miocárdio atrial e nó atrioventricular

(AUBERT, SEPS et al., 2003). A influência do SNA sobre o coração é mediada pelos

barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais e ventriculares, ciclo respiratório,

sistema vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldoesterona e sistema

termorregulador (COOKE, COX et al., 1998; PASCHOAL & PETRELUUZZI, 2002).

O coração não é um metrônomo, nem seus batimentos possuem a regularidade

de um relógio, tanto que a influência do SNA está diretamente ligada à frequência

cardíaca e à regularidade do batimento cardíaco. Essa variabilidade da frequência

cardíaca é fisiológica e indica a habilidade do coração em responder aos múltiplos

estímulos: respiração, exercício físico, stress mental, alterações hemodinâmicas e

metabólicas, sono, ortostatismo, estímulos ambientais e compensações 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 oscilações dos intervalos entre batimentos

cardíacos consecutivos (intervalos RR), que estão relacionados às influencias do SNA

sobre o nó sinoatrial, sendo uma medida não invasiva, que pode ser utilizada para

averiguar a integridade da influência do SNA no sistema cardiovascular em indivíduos

saudáveis, atletas e portadores de doenças crônicas, 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 clínico surgiu em 1965, quando Hon e Lee,

demonstraram uma aplicação clínica bem definida da VFC na área de monitorização de

sofrimento fetal (HON & LI, 1965). Em 1977, Wolf et al., (1978) demonstraram uma

associação entre redução da VFC e mortalidade pós IAM. Kleiger et al (1987),

confirmaram que a VFC era um potente e independente preditor de mortalidade pós

IAM. Vários estudos têm demonstrado que mudanças nos padrões da VFC consistem

num indicador sensível e antecipado de comprometimentos à saúde. A preservação da

VFC demonstra boa integração do SNA com o sistema cardiovascular frente às

alterações da homeostase orgânica e influência de fatores ambientais.

A análise da variabilidade da FC, durante um período de tempo, é o princípio

básico da análise espectral. Essa técnica é realizada utilizando um sistema

computadorizado que mede os intervalos R-R de um determinado período e constrói

uma curva representativa das oscilações desses intervalos, batimento a batimento. Em

seguida, essa curva é decomposta em seus diversos componentes de frequência de

variabilidade do intervalo RR, através da aplicação de equações matemáticas

complexas, como o modelo autorregressivo e a transformação rápida de Fourrier

(GOLDBERGER, RIGNEY et al., 1990; HAYANO, SAKAKIBARA et al., 1991;

BRANDSTRUP, 2006). Ao final do processo, obtém-se uma representação gráfica da

variabilidade da FC no domínio de tempo e/ou no domínio da frequência.
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A variabilidade da FC no domínio da frequência em humanos está presente em

uma faixa de entre zero e 0,5 Hz, compondo o espectro de potência total (MORGUET &

SPRINGER, 1981; WEISE & HEYDENREICH, 1990). A faixa de alta frequência, de 0,15

a 0,35 Hz, é considerada como influência isolada do ramo parassimpático, enquanto a

faixa de baixa frequência, compreendida entre 0,03 e 0,15 Hz, pode ser atribuída a

ajustes barorreflexos, influenciados conjuntamente pelos ramos simpático e

parassimpático (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 frequência permite uma avaliação da

influência vagal sobre o nó sinoatrial, enquanto a análise do comportamento dos sinais

de baixa frequência possibilita, menos especificamente, a avaliação da atividade do

ramo simpático (VYBIRAL, BRYG et al., 1989; KAMATH, FALLEN et al., 1991).

A disfunção autonômica associa-se a um risco aumentado de mortalidade por

todas as causas1, primariamente em decorrência de uma reduzida atividade vagal

cardíaca (COLE, BLACKSTONE et al., 1999; LA ROVERE, BERSANO et al., 2002;

THAYER & LANE, 2007). Estudos relatam que indivíduos que apresentam uma menor

modulação da banda de alta frequência da VFC têm maiores chances de desenvolver

doenças obstrutivas arteriais, hipertensão arterial e diabetes, além de apresentarem

maiores taxas de mortalidade por doenças 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 pós-trauma verificou que

maiores taxas de mortalidade foram associadas aos que apresentavam o componente
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de alta frequência (parassimpático) mais elevado, quando comparados aos que

apresentavam uma maior modulação simpática nesse momento crítico (COOKE,

SALINAS et al., 2006). Diversas evidências têm demonstrado que a manutenção do

tônus parassimpático com uma baixa resposta simpática, após choque hemorrágico,

está 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 terapêutico no choque hemorrágico é o de manter a oferta de oxigênio

DO2 a nível celular. Sabendo que a DO2 é o produto do débito cardíaco pelo conteúdo

arterial de O2, poderemos intervir nesta equação adequando à volemia sanguínea

(volume sistólico) e/ou aumentando a frequência cardíaca e o inotropismo. Por outro

lado, buscando manter um adequado conteúdo arterial de O2, preservar o transporte de

O2 sanguíneo (hemoglobina) e adequar à oxigenação do paciente.

DO2 = Q. CaO2.10

DO2 = (VS x FC) . (1,34 x HB x SaO2) + 0,003 x Pa02

FIGURA 2: Equação da oferta de oxigênio tissular.

Volemia Eritrócito

Inotrópicos O2



47

��� ���°¢��
�� ��� �������� �� �¯�� �� ��������	� ¢�¢�£��� �� ������º��� �����

����¢��� ��
�������� ���¢�
�������£¢�§������� �£����������������������¥��� ��� ��������

�.�¢����¥���¡���� �¡��¤������ ¯�����������¢� ���� ��¢£���������¯�����������¿�.�������

©�����2���� ��£¤�¨�������¡������	���������	���¢������� �� ���¢£�������®�������������� ��

�����£�¥���¤� �����  ¦ ���� ��� ���� �� �¢��������£� ���� ��  ��� ����� ��� �� �� ����¢ ���� ���

£� ��� ¢��������£¥¢���  ����£���������� ���������¢������¦���	� ����� ¢������������ ���

�¢��� ����� �����¢�¥���� ���¥��������� �¤���� �� �� ���¢ ���� �� ¢���� �
�������¥¢�����

������ �������������¦�������¢��������� 
���¡���� �¤�

*��� ���� ��� ����� ��� ��� ���£������ �� ��� ¡�£¢��� ����¢£�� �� ���� ��£¢�§���

���� �£�������� ¦��¢� ���� ����������� ���� �����������£¢�§������������ ���¢���������

 ������¡�£¢������¦¥¢���³ ����£¢£��	� ����£�������Ã. ���������� ��� ���������������. ����

¡�£¢������¢������������������������ ��¡���¢£��¤�

¬��� �� ���� �¡�� ��� �¡�£���� �� ������ ���� �� ��� ��� ���¢��
�� ���� ���� �£������

����������� �� ���¥��� ��� �������	� ����� et al¤� ¨®��Ã�� �� ¢������ �� ���£¢$����� ���

����£������	� ��� ��������� �� ��� ��������£���� ��� �³����
�� ��� ¡�£¢��� ���¥¢����� ���

�¡�£���������¡�£$���������������� ����� ��	��¢��� ��������������¢�
�����¢����£¢�����

��£¢�
�� �����£�¥���� ¨©��¤� ������������ °¢�� �� �� ��¢£�� �� �� ¨,�� �¥���� �� ���£¢�����¢�

��¥������ �¡���� ������ ���
���� ��¡���¢£���������� �£�����	���°¢�� ������ ��¢£��
���£���

¨+�����¢��¢��� ���� ���
�¤�

�������������������� �������� �¢� ������������£¢����������� ��¢£��,��¥���� �����

�� ���
�������£¢�
������ �£����������� ��¡���¢£����¢������ ��º�������¢��� �����¦����

��� �¢��������� �����¡���¢£��� ¨���� �� ¡�����£� �����	� ���� �����°¢�� �� ���¢�
�� ���



48

�����
������£���������������� ������£¢³�� £���¦ ���¤�´���23�� ��£¤	�¨®������������ ������

°¢�� �� ¢ �£����
�� ��� ,� � �£�°¢������ �¢�����¢� �� �� ���
�� �� ��¡���¢£��� ��� ��£¢�§���

���� �£�����	� ������������ ���� ����� �� ����� /����� ���� ����� ����� ,� �����¯�¥����� ���

������ �����������/����¤�

��£�¢�������� ��£¤�¨®��¿���³���������������� ����������������������������¡�������

�� ����¢��� �������¢������£��������°¢��������¦¥����������£¢�����°¢���¢��¢ �£����
��

���� ������ ��������� �¢��� �¢� ��¥������ �¡���� �� �� �����¡���� °¢����� �� �� ¯¥���� ���

����¢��� ��
�� ����� ����¡��� �� ���� ����¡��� ������ ¢ �£������¤� ������ �� ¢����

������ ���� °¢�� �� ���°¢���� ��������
�� ��� ��£¢�§��� ��� �������
�� ¡�£$����� ����

�� �����������¥�� ��� ��� �������.¡������������������
�� ���£¢����������� �¡���� �����

 �� ���� ��������°¢��������¦¥����¨���'ª¬´�«	�'­©��� et al.�¤



49

Objetivos



50

3 OBJETIVOS

(¤����«ª¶

������ �¡����� ���� ¢�������¡���������������� ������������� ����� ���£�������������

���³����
��¡�£$������������������ �������¡�����¢ ��Ë�����������£�����¢��� �����
�

�������¥��¤

(¤®¤��'À��­��©��©��¬0�­¬�©

� �������������� ���
���� ��¡���¢£���������� �£�������������������� ���£�������+ ��,

�¥���� ���������£�����¢��� �����
��������¥��¤

� �� ¢������������ ���� �� ����������£������������°¢$�����¬��������� ��¡¯�����

��¦£���� ����� ��£� �¢��� �� �� �������
�� ¡�£$����� ���� ���� �£������ ����������� ��

�� ���£�������+ ��, �¥���� ��¤



51

Material e Métodos



52

4 MATERIAL E MÉTODOS
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da orelha. Após a administração da pré-medicação, os animais foram fixados à goteira

de Claude Bernard, procedendo-se à indução anestésica com Isofluorano sob máscara.

FIGURA 3: Coelho posicionado para punção da veia marginal da orelha.
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FIGURA 4: Goteira de Claude Bernard

Na sequência, foi realizada tricotomia do pescoço e abdome,

traqueotomia e entubação com sonda endotraqueal 3mm, sem cuff, e

manutenção da anestesia inalatória com isofluorano na concentração inspirada

de 1,5 a 3%, em O2 a 100%. O regime ventilatório (Ventilador Datex Ohmeda

mod. 7900) foi com pressão controlada, objetivando-se volume corrente de

8ml.kg-1 e frequência ventilatória ajustada para um ET CO2 (Datex Engstron

AS3) de 25 mmHg.
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FIGURA 6: Dissecção vascular.

FIGURA 7: Cateterização da veia jugular direita, da artéria carótida esquerda e traqueostomia.
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4.4 PERÍODO PRÉ-HEMORRÁGICO

O período pré-hemorragico iniciou-se após o término do preparo

cirúrgico e teve a duração de 15 minutos, onde foi realizado a aferição contínua

e registro a cada 5 minutos da frequência cardíaca, frequência respiratória,

pressão arterial sistólica, diastólica e média, saturação da hemoglobina pelo

oxigênio, capnografia, capnometria e do hematócrito. A monitorização dessas

variáveis durou durante todo o procedimento experimental, incluindo o período

hemorrágico e pós-hemorrágico.

4.5 PERÍODO HEMORRÁGICO

Todos os animais foram submetidos à hemorragia, por meio de

aspiração 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-1 de peso corpóreo. A velocidade de retirada do sangue

foi de 5 mL.min-1. Durante todo o período de hemorragia (10 minutos) foram

colhidas amostras de sangue a cada cinco minutos para a medida dos

microhematócritos.

4.6 PERÍODO PÓS-HEMORRÁGICO

Após a hemorragia, teve um período de observação de 15 minutos,

sendo realizadas as coletas de sangue para dosagem do hematócrito, a cada 5
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minutos. Nesse período, não foi administrado nenhum fármaco, apenas

hidratação de manutenção com soro fisiológico 3mL.kg-1.h-1.

Após os 15 minutos de observação, no grupo ISSO, acrescentou-se, na

solução de manutenção, SF Isoprenalina, na concentração de 2μg.mL-1, para

infusão contínua na dose de 0,1μg.kg-1.min-1; e no grupo FNL, acrescentou-

se, na solução SF Fenilefrina, na concentração de 60μg/mL, para infusão

contínua na dose de 3μg.kg-1.min-1 de acordo com a tabela 1.

Solução Peso Animal ISP concentração FNL concentração Volume infundido/hora
SF 3 2µ.mL-1 60µ.mL-1 9,0mL.h-1

SF 3,5 2µ.mL-1 60µ.mL-1 10,5mL.h-1

SF 4 2µ.mL-1 60µ.mL-1 12,0mL.h-1

SF 4,5 2µ.mL-1 60µ.mL-1 13,5mL.h-1

SF 5 2µ.mL-1 60µ.mL-1 15,0mL.h-1

Tabela 1: Concentração e volume de infusão das catecolaminas.

A reposição volêmica de todos os grupos teve início 10 minutos após ter

sido iniciada a administração das catecolaminas. No grupo HEMO, a reposição

foi feita com o mesmo volume de sangue retirado do próprio animal. Nos

grupos SF, ISO e FNL, a reposição foi feita com soro fisiológico a 0,9% no

volume correspondente a 3 vezes o volume de sangue retirado. A fase de

reposição durou 20 minutos em todos os grupos; após o seu término, manteve-

se a infusão de soro fisiológico 3mL.kg-1.h-1 como manutenção em todos os

grupos. Nos grupos ISO e FNL, acrescentou-se a infusão de Isoprenalina e

Fenilefrina, respectivamente, na infusão de manutenção, conforme tabela 1,

por um período de 90 minutos, ou seja, até o termino do experimento, quando

os animais foram sacrificados com o aprofundamento da anestesia inalatória

associado à administração de tiopental sódico endovenoso.
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FIGURA 8: Sequência do estudo experimental.

4.7 VARIÁVEIS INVESTIGADAS E MOMENTOS ESTUDADOS

Durante todo o procedimento, foram estudadas as seguintes variáveis:

1) pressão arterial média (mmHg); 2) pressão venosa central (cm.H2O),

hematócrito (%) e diurese (mL), nos momentos MB, MH, MO, MC, MR, e MF

descritos na tabela 2.

As análises da variabilidade da frequência cardíaca foram estudadas nos

seguintes períodos: a) basal; b) hemorragia; c) catecolaminas e d) controle

pós-reposição volêmica, conforme Tabela 2.
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Período Momento Descrição
Basal M0 Após o término do preparo cirúrgico do animal

M1 5 min após o preparo cirúrgico do animal;
M2 10 min após o preparo cirúrgico do animal;
M3 (MB) 15 min após o preparo cirúrgico do animal e início da

hemorragia

Hemorrágico M4 5 min após o início da hemorragia;
M5 (MH) 10 min término da hemorragia e início da observação

Observação M6 5 min após o início da observação;
M7 10 min após o início da observação;
M8 (MO) 15 min após o início da observação e iniício da infusão de

catecolamina

Infusão de Catecolamina M9 5 min da infusão de catecolamina;
M10 (MC) 10 min da infusão de catecolamina e início da reposição

volêmica

Reposição Volêmica M11 5 min após o início da reposição volêmica;
M12 8 min após o início da reposição volêmica;
M13 10 min após o início da reposição volêmica;
M14 12 min após o início da reposição volêmica;
M15 14 min após o início da reposição volêmica;
M16 16 min após o início da reposição volêmica;
M17 (MR) 20 min - fim da reposição volêmica e início da observação

pós reposição

Controle Pós Reposição M18 5 min após o término da reposição volêmica;
M19 10 min após o término da reposição volêmica;
M20 20 min após o término da reposição volêmica;
M21 30 min após o término da reposição volêmica;
M22 40 min após o término da reposição volêmica;
M23 50 min após o término da reposição volêmica;
M24 60 min após o término da reposição volêmica;
M25 75 min após o término da reposição volêmica;
M26 (MF) 90 min após o término da reposição volêmica e término

do experimento

TABELA 2: Períodos e Momentos do estudo.
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variabilidade da frequência cardíaca por meio da análise espectral, utilizando o

intervalo entre os picos sistólicos da curva de pressão arterial (intervalo RR).

4.8.4 Pressão Venosa Central

A Pressão venosa central (PVC) foi medida utilizando-se a veia jugular

direita acoplada a um transdutor nivelado ao nível do átrio direito e conectado

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

4.8.5 Variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC)

Para o estudo da VFC, foi utilizada a curva da pressão arterial púlsatil

(PAP). Os registros de PAP foram realizados durante todo o experimento para

a obtenção dos valores diretos da PA e dos intervalos RR, em todos os grupos

experimentais. Para esse procedimento, foi conectada a cânula arterial a um

tubo de polietileno (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 analógico da pressão arterial obtido

foi convertido para sinal digital e registrado, em tempo real, em

microcomputador com sistema DataQ/Windaq, com frequência de amostragem

de 2000Hz.
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4.8.6 Análise dos registros de PAP no domínio do tempo

A análise dos sinais de pressão foi realizada utilizando-se um algoritmo

implementado no sistema Windaq/DataQ. Esse programa permitiu a detecção

de valores máximos e mínimos da curva de pressão, batimento a batimento,

fornecendo os valores de pressão arterial sistólica (PAS) e de pressão arterial

diastólica (PAD) pela integral da área sob a curva no tempo. A partir de PAS e

PAD, foi obtida a pressão arterial média (PAM). A FC foi determinada a partir

do intervalo de pulso (IP) entre dois picos sistólicos. Os resultados foram

apresentados em valores médios e erros padrão da média dos períodos em

que os dados foram analisados para PA, FC e IP. As planilhas de dados

obtidas foram analisadas em programa específico para o manejo de tabelas

(OpenOffice.org 2.2.0), onde foi calculada a média e o erro padrão da média da

PAS para cada animal. A labilidade da PA foi calculada, utilizando-se a média

dos erros padrão da média de cada animal estudado. Os períodos submetidos

à análise expectral foram o basal, da hemorragia, da infusão de catecolaminas

e do controle pós-reposição.

4.8.7 Análise dos registros de PAP no Domínio da Frequência

Cada batimento cardíaco foi identificado através da utilização de

algoritmo implementado no Windaq/DATAQ, que automaticamente realizou a

detecção dos intervalos R-R na onda do sinal de PA. Em seguida, através da

utilização da Transformada Rápida de Fourrier (FFT), implementada em

programa específico para cálculos (MATLAB 6.0), foi gerado um espectro de



65

frequências. A faixa de frequência de interesse para análise espectral em

coelhos encontra-se no intervalo entre 0 e 0,5625 Hz.

A potência espectral, gerada a partir da área sob a curva de frequência,

será integrada em três faixas de frequência de interesse: altas frequências

(HF), entre 0,1875 e 0,5625 Hz; baixas frequências (LF), entre 0,0625 e 0,1875

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

4.8.8 Análise estatística

Para a descrição resumida das variáveis, foram elaboradas tabelas com

média, erro padrão 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

análise dos dados, foi utilizada a Anova de dupla entrada, tendo em vista que

eram quatro grupos, em diversos momentos. Quando havia interação 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 diferenças.

Posteriormente, foi utilizado o teste de Kruskal Wallis, para comparação dos

grupos em cada momento. Para todas as análises, foram considerados 5%

como nível de significância, além de ser utilizado o software GraphPad Prism

(versão 5.01, GraphPad, La Jolla CA).
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Resultados
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5 RESULTADOS

Todos os animais, ao serem submetidos ao experimento, estavam

saudáveis, e nenhum deles demonstrou qualquer reação adversa durante a

infusão de medicamentos ou fluidos utilizados.

5.1 HEMATÓCRITO

Basal Hemorragia Catecolamina Reposição Volêmica 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 35,4±0,22 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: Hematócrito (%). Média e erro padrão da média dos valores nos quatro grupos nos
diferentes momentos do estudo.

FIGURA 9: Valores do hematócrito nos diversos momentos nos quatro grupos estudados.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 4,91 p<0,001
Diferença entre grupos em cada momento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas P<0,05 SF<HEMO
Reposição Volêmica P<0,05 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle Pós Reposição 30' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle Pós Reposição 60' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP
Controle Pós Reposição 90' p<0,001 HEMO>SF;FNL;ISP

Diferença entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solução Fisiológica 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

ESTATÍSTICA

TABELA 4: Hematócrito. Resultados da análise estatística.

Comentário: O grupo SF obteve valores menores de hematócrito quando

comparado ao grupo HEMO, no momento das catecolaminas. Após a

reposição volêmica, o grupo HEMO mostrou valores bem maiores de

hematócrito quando comparado aos demais grupos.
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5.2 DIURESE

FIGURA 10: Diurese (mL) medida no início da infusão de catecolamina, no final da reposição
volêmica, e a diurese total.

Comentário: Houve um aumento da diurese total no grupo que recebeu

reposição volêmica associado à Fenilefrina, comparando-se ao grupo HEMO

(p<0,05), conforme Gráfico 3.
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5.3 PRESSÃO VENOSA CENTRAL

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 1,33±0,74 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: Pressão Venosa Central (mmHg). Média e erro padrão da média dos valores nos
quatro grupos em diferentes momentos do estudo

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



71

HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 1,11 0,36
Diferença entre grupos em cadamomento 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

Diferença entremomentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solução Fisiológica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

ESTATÍSTICA

TABELA 6: Pressão Venosa Central. Resultados da análise estatística.

Comentário: Não houve diferença nos valores de PVC, nos quatro

grupos observados, nos momentos descritos acima.
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5.4 PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA

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: Pressão Arterial Média (mmHg). Média e erro padrão dos valores nos quatro
grupos, em diferentes momentos do estudo.

Figura 12: Variação da PAM (mmHg), nos quatro grupos experimentais.
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HIPÓTESE
F p

Interação entre grupos 1,31 0,22
Diferença entre grupos em cadamomento 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

Diferença entremomentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 Final HEMO<Final CPR
Solução Fisiológica p<0,05 BASAL>FINAL HEMO
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

ESTATÍSTICA RESULTADO

TABELA 8: Pressão Arterial Média (mmHg). Resultados da análise estatística.

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

grupo SF, no final do período catecolamina.
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5.5 VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA

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 39,13±9,5 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 36,63±5,43 19,79±0,72

TABELA 9: Variação RR. Média e erro padrão da média dos valores nos quatro grupos nos
diferentes períodos do estudo.

Figura 13: Comportamento da Variação RR nos quatro períodos do estudo.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 3,89 0,006
Diferença entre grupos em cadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,001 ISP>Hemo;FNL;SF
Controle Pós Reposição p>0,05

Diferença entremomentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE > CPR
Solução Fisiológica p<0,05 CATE > CPR
Isoprenalina < 0,0001 CATE > CPR
Fenilefrina p<0,05

ESTATÍSTICA

TABELA 10: Var RR. Resultados da análise estatística.

Comentário: No período catecolamina, houve diferença significativa

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

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 97,5±0,720 98,7±0,843 99,0±0,197 96,3±1,23
SF 97,5±0,720 94,9±3,17 98,5±0,347 93,3±0,903
ISP 98,4±0,418 99,2±0,233 97,3±0,709 98,9±0,406
FNL 98,6±0,286 99,5±0,0880 99,3±0,143 89,8±1,89

TABELA 11: Alta frequência normalizada (%HF). Média e erro padrão da média dos valores
nos quatro grupos nos diferentes períodos do estudo

Figura 14: Percentual da banda de alta frequência da variabilidade da frequência cardíaca nos
quatro períodos do estudo.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interaçãoentre grupos 6,13 p<0,001
Diferença entre grupos emcadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pós Reposição p<0,05 ISP >FNL;HEMO/SF>FNL

Diferença entremomentos emcadagrupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CAT >CPR
Solução Fisiológica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p<0,0001 CPR<HEMO; CPR<CATE

ESTATÍSTICA

TABELA 12: Alta frequência normalizada. Resultados da análise estatística

Comentário: No período controle houve diferença significativa entre o

grupo FNL, quando comparado ao grupo SF e ao grupo ISP. Também houve

diferença entre o grupo HEMO, comparando-se ao grupo ISP.
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5.7 BAIXA FREQUÊNCIA NORMALIZADA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 2,54±0,720 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 freqüência normalizada (%LF). Média e erro padrão da média dos valores
nos quatro grupos, nos diferentes períodos do estudo.

Figura 15: Percentual da banda de baixa frequência da variabilidade da frequência cardíaca.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 6,16 p<0,001
Diferença entre grupos em cadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pós Reposição p<0,001 ISP<FNL ; ISP<HEMO

SF<FNL
Diferença entre momentos em cada grupo Grupos

Hemoterapia p<0,05 CAT>CPR
Solução Fisiológica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p<0.001 CPR>HEMO; CPR>CAT

ESTATÍSTICA

TABELA 14: Baixa frequência normalizada. Resultados da análise estatística.

Comentário: No período controle pós-reposição volêmica, houve

diferença entre o grupo FNL, quando comparado aos grupos SF e ISP.

Também houve diferença entre o grupo HEMO quando comparado ao grupo

ISP.
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5.8 ALTA FREQUÊNCIA

Basal Hemorragia Catecolaminas Controle
Hemo 9,21±1,71 25,2±3,81 37,9±1,96 2,34±0,522
SF 9,21±1,71 12,0±4,45 39,9±5,66 2,37±0,219
ISP 10,2±0,902 13,3±1,11 20,0±2,22 6,69±1,63
FNL 18,9±2,27 22,9±1,29 31,8±4,83 11,0±2,32

TABELA 15: Alta freqüência (HF). Média e erro padrão da média dos valores nos quatro
grupos nos diferentes períodos do estudo

Figura 16: Alta frequência da variabilidade da frequência cardíaca nos quatro
períodos do estudo
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 2,79 p=0,008
Diferença entre grupos em cadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,05 ISP<HEMO; ISP<SF
Controle Pós Reposição p>0,05

Diferença entremomentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE > CPR
Solução Fisiológica p<0,001 CATE > CPR
Isoprenalina p<0,05 CATE > CPR; CATE > BASAL
Fenilefrina p<0,05 CATE > CPR

ESTATÍSTICA

TABELA 16: Alta Frequência. Resultados da análise estatística.

Comentário: O grupo ISP apresentou menores valores de HF quando

comparado aos grupos que HEMO e SF no período de infusão de

catecolaminas.
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5.9 BAIXA FREQUÊNCIA

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 0,164±0,0481 0,098±0,0229 0,510±0,0925 0,064±0,0199
FNL 0,248±0,0235 0,112±0,0198 0,216±0,0262 1,40±0,413

TABELA 17: Baixa frequência (LF). Média e erro padrão da média dos valores nos quatro
grupos nos diferentes períodos do estudo.

Figura 17: Baixa frequência da variabilidade da frequência cardíaca nos quatro
períodos do estudo.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 6,52 p<0,001
Diferença entre grupos em cadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p>0,05
Controle Pós Reposição p<0,001 FNL>SF; HEMO; ISP

Diferença entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p<0,05 CATE > CPR
Solução Fisiológica p>0,05
Isoprenalina p<0,05 CATE > CPR
Fenilefrina p<0,05 CPR >HEMO

ESTATÍSTICA

TABELA 18: Baixa frequência. Resultados da análise estatística.

Comentário: O grupo FNL apresentou maiores valores de LF quando

comparado aos grupos HEMO, SF e ISP, no período de controle pós-reposição

volêmica.
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5.10 RAZÃO 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 0,020±0,00707 0,006±0,00245 0,012±0,002 0,016±0,004
FNL 0,016±0,004 0,00800±0,002 0,00800±0,002 0,076±0,0211

TABELA 19: Razão entre a baixa frequência e a alta frequência (LF/HF). Média e erro padrão
da média dos valores, nos quatro grupos nos diferentes períodos do estudo.

Figura 18: Razão entre a baixa frequência e a alta frequência (LF/HF) da variabilidade da
frequência cardíaca nos quatro grupos do estudo.
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HIPÓTESE RESULTADO
F p

Interação entre grupos 3,71 p=0,009
Diferença entre grupos em cadamomento Momento

Basal p>0,05
Hemorragia p>0,05
Catecolaminas p<0,05 SF > ISP;HEMO;FNL
Controle Pós Reposição p>0,05 FNL > HEMO;SF;ISP

Diferença entre momentos em cada grupo Grupos
Hemoterapia p>0,05
Solução Fisiológica p>0,05
Isoprenalina p>0,05
Fenilefrina p>0,05

ESTATÍSTICA

TABELA 20: Razão entre a baixa frequência e a alta frequência (LF/HF). Resultados da
análise estatística.

Comentário: Na razão LF/HF, que caracteriza o balanço entre os

componentes simpático e parassimpático do SNA, no período das

catecolaminas, foram observadas diferenças entre o grupo SF, quando

comparado aos grupos HEMO, FNL e ISP. E no momento de controle pós-

reposição, o grupo FNL obteve maiores valores quando comparado aos grupos

HEMO, SF e ISP.
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Discussão
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6 DISCUSSÃO

A fluidoterapia perioperatória e no paciente crítico visa, em última

instância, à restauração de uma volemia capaz de ofertar uma quantidade de

oxigênio (DO2) em nível tissular adequada às necessidades metabólicas

sistêmicas.

Para alcançar tal objetivo, dispomos de soluções cristaloides, soluções

coloidais ou hemoderivados. Abaixo de um nível crítico de hemoglobina,

comprometendo de forma importante a capacidade de carreamento de

oxigênio, é consenso na literatura que a restauração dessa capacidade deverá

ser corrigida com a administração de eritrócitos. Nesse aspecto, ainda persiste

a definição é o de qual seria esse limite crítico de capacidade de carreamento

do oxigênio. Sabe-se que esse limite é relativo a alguns aspectos, como idade,

co-morbidade, velocidade da perda de capacidade de carreamento e

manutenção da volemia com soluções acelulares.

No que tange à restauração da volemia decorrente de perdas

insensíveis (jejum, perspiração) perdas sensíveis provenientes do trauma

cirúrgico ou de perda volêmica originada do trauma, restam as opções de

correção com soluções cristaloides ou soluções coloidais. Nesse aspecto, a

literatura é extremamente rica nas discussões das vantagens e desvantagens

de cada uma das opções (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 soluções cristalóides, está justamente

a pequena capacidade de manter-se no espaço intravascular, ocorrendo uma

distribuição dessas soluções por todo o espaço extracelular, o que redunda

numa translocação de aproximadamente 4/5 do volume administrado. Este

volume translocado, além da formação de urina, parte ganha o interstício,

redundando em edema e hipóxia tissular.

Por outro lado, a terapêutica do restabelecimento de adequada oferta de

oxigênio tissular, muitas vezes é acompanhada da administração de soluções

inotrópicas e ou vasoativas. Nesse cenário, Vane et al. (2004) estudaram a

influência de catecolaminas alfa, beta e dopa agonistas no comportamento da

dinâmica de soluções cristaloides infundidas em ovelhas normovolêmicas e

conscientes. Esses autores concluíram que as catecolaminas beta e dopa

agonistas apresentam uma ação de retenção das soluções 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 princípio,

parecaram paradoxais, haja vista, que a expectativa era de que as

catecolaminas vaso-dilatadoras (dopamina e isoprenalina) teriam um

comportamento diferente da redução da resistência vascular sistêmica e do

tônus do capilar arteriolar, aumentando a pressão hidrostática capilar, e,

consequentemente, a filtração para o interstício.

Contudo, uma possível explicação para esse fenômeno seria de que as

catecolaminas vaso-dilatadoras poderiam aumentar o bombeamento linfático,

fazendo com que o líquido intersticial retomasse à circulação rapidamente.
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Outra possibilidade é a de que a redução da resistência vascular sistêmica foi

resultante da abertura de um maior número de capilares e, consequentemente,

este teórico aumento da pressão hidrostática intracapilar seria dissipado pelo

aumento da superfície microcirculatória. Por outro lado, a fenilefrina poderá ter

promovido uma vasoconstricção mais à custa de uma redução da superfície

microvascular do que propriamente de um aumento da resistência vascular

sistêmica.

Outros autores explicaram tal fenômeno sob a possibilidade de um efeito

das drogas beta-agonistas na redução da condutividade hidráulica da barreira

microvascular, atribuindo a esse efeito um aumento no AMPc. Inferiram que os

beta-agonistas bloqueiam o aumento da permeabilidade capilar à resposta

inflamatória (ADAMSON, 1990; BALUK & MCDONALD, 1994).

Ewaldsson et al., (2006) também observaram diferentes

comportamentos na cinética dos fluidos e na expansão volêmica em ovelhas,

dependendo do agente adrenérgico utilizado, sendo que a maior diluição

volêmica ocorreu com a Isoprenalina seguida da Dopamina e Fenilefrina. Ainda

a Fenilefrina aumentou em seis vezes o clearense renal do líquido infundido.

Outros fatores envolvem a liberação de substâncias natriuréticas, como

ANP (Atrial Natriuretic Pepitide) e o BNP (Brain Natiuretic Pepitide), que

estimulam os barorreceptores, levando a um aumento da atividade simpática

ativando o renina-angiotensina-aldosterona, sendo fatores importantes no

envolvimento desta dinâmica da translocação dos fluidos orgânicos (LEVIN,

GARDNER et al., 1998). Apesar das evidências da literatura demonstradas, no

presente estudo não conseguimos constatar a retenção intravascular de

soluções cristaloides associadas a drogas beta-agonistas. No presente estudo,
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o efeito da retenção intravascular de cristaloides foi realizado em animais

submetidos a choque hemorrágico prévio e, portanto, com provável liberação

de mediadores inflamatórios que exerceriam ação direta no endotélio vascular

(HOLTE, SHARROCK et al., 2002; DESBOROUGH, 2000; WILMORE, 2000).

O endotélio vascular hígido é recoberto pelo glycocalyx (PRIES,

SECOMB 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 nanômetros e composta de proteoglicanas e glicoproteínas (LUFT,

1966). No glycocalyx há uma fração do volume plasmático o qual não participa

do fluxo circulatório, permanecendo como uma segunda barreira na regulagem

da passagem de fluidos pela superfície endotelial (ADAMSON, LENZ et al.,

2004; JACOB, BRUEGGER et al., 2007), que prevenindo a adesão de

leucócitos e plaquetas (Vink, Constantinescu et al., 2000), por si atenua a

inflamação e o edema tissular (PRIES & KUEBLER, 2006; CHAPPELL, JACOB

et al., 2007). O total de plasma fixado na superfície endotelial, não participando,

portanto, da circulação sanguínea normal é de aproximadamente de 700 a

1000 mL em um adulto hígido (REHM, ORTH et al., 2000; NIEUWDORP, VAN

HAEFTEN et al., 2006; PRIES & KUEBLER, 2006). Todavia, essa parte não

circulante do volume plasmático, além de seu comportamento de uma segunda

barreira endotelial, apresenta-se em perfeito equilíbrio dinâmico com o volume

circulante (PRIES, SECOMB et al., 2000).

O Stress cirúrgico ou a hipóxia tissular, decorrente da redução da DO2

motivadopor um choque hemorrágico, levará à liberação de mediadores

inflamatórios (DESBOROUGH, 2000; WILMORE, 2000; HOLTE, SHARROCK

et al., 2002), que por sua vez provocarão uma diminuição do glycocalyx
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endotelial, levando ao aumento da agregação plaquetária (VINK,

CONSTANTINESCU et al., 2000), adesão leucocitária na superfície 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-reperfusão (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 oxigênio (VINK,

CONSTANTINESCU et al., 2000), peptídeo natriurético atrial entre outros

degradam o glycocalyx endotelial.

Nesse sentido, inferimos que o comportamento das soluções

cristalóides, no presente estudo, não obedeceu à dinâmica dos estudos

realizados por Vane et al.(2004) e outros, em virtude do estudo retenção

hídrica ser realizada em animal já exposto ao processo inflamatório sistêmico

decorrente do choque hemorrágico.

6.1 VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA

Nas últimas três décadas, a literatura médico-científica vem enfatizando

a importância da influência do sistema nervoso autônomo sobre o aparelho

cardiovascular no que diz respeito ao prognóstico da morbimortalidade

cardíaca, em pacientes portadores de outras co-morbidades crônicas e,

principalmente na resposta à fase aguda do trauma (LOWN & VERRIER, 1976;

SCHWARTZ & PRIORI, 1990; LEVY, 1994).

Evidências experimentais têm demonstrado propensão na associação de

arritmias letais com o aumento da tonicidade simpática e ou redução da
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atividade vagal. Para tanto, a comunidade científica vem empreendendo

esforços no sentido de qualificar e quantificar marcadores da atividade

autonômica. Dentro desse cenário, a variabilidade da frequência cardíaca

estudada através dos diferentes métodos de estratificação tem-se consagrado

como o marcador de maior correlação da influência autonômica sobre o

aparelho cardiovascular (Heart rate variability for risk stratification of life-

threatening arrhythmias. American College of Cardiology Cardiovascular

Technology Assessment Committee, 1993).

A redução da variabilidade da frequência cardíaca tem sido apontada

como um preditor de risco de eventos adversos em indivíduos normais e em

pacientes portadores de patologias crônicas, refletindo a importância do SNA

na homeostase orgânica (PUMPRLA, HOWORKA et al., 2002).

Do ponto de vista fisiológico, durante o repouso ocorre uma prevalência

do tônus vagal (LEVY, 1971) e as variações do intervalo RR são francamente

dependentes da modulação parassimpática (CHESS, TAM et al., 1975). A

atividade simpática e vagal sobre os tecidos de automação cardíacos estão em

constante interação. Em decorrência da grande concentração de

acetilcolinesterase no nó sinoatrial, a duração dos estímulos vagais são curtas

em decorrência da rápida hidrólise da acetilcolina. O predomínio fisiológico do

sistema parassimpático sobre o simpático pode ser explicado por dois

mecanismos: 1) a acetilcolina reduz a liberação de noradrenalina decorrente da

atividade simpática e/ou 2) a acetilcolina atenua a resposta do estímulo

adrenérgico.

A compreensão dos mecanismos neuronais de modulação do nó

sinoatrial é melhor apurada pela análise espectral da variabilidade da
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frequência cardíaca. Utilizando-se dispositivos de mensuração da variabilidade

dos intervalos RR no domínio da frequência e através de um processamento

matemático, como a transformada rápida de Fourier ou por meio de modelos

autorregressivos, teremos como resultado um tacograma que comporá a

variabilidade em faixas de alta frequência de ocorrência (HF), de baixa

frequência (LF), e de muito baixa frequência de variabilidade (VLF)

(BRUNETTO, ROSEGUINI et al., 2005). A maior contribuição para o

componente HF provém da atividade vagal eferente, como demonstrado em

modelos experimentais e clínicos de manobras autonômicas, como estimulação

elétrica vagal, bloqueio de receptores muscarínicos ou vagotomia (AKSELROD,

GORDON et al., 1981; MALLIANI, PAGANI et al., 1991).

Com relação ao componente LF, entende-se que se deve a um menor

intervalo RR, fruto da aceleração da frequência cardíaca em virtude do

predomínio do componente simpático do SNA. Analisando-se do ponto de vista

fisiológico, sabe-se que, em condições normais, existe um predomínio do tônus

parassimpático, ou seja, para que ocorra a manifestação clínica da influência

simpática, esta há que ser precedida de uma redução do domínio

parassimpático. Portanto, considera-se que o componente LF reflita uma

modulação do balanço entre o componente vagal e o simpático (AKSELROD,

GORDON et al., 1981; APPEL, BERGER et al., 1989).

O aumento do tônus simpático resultando em taquicardia é normalmente

acompanhado por uma redução da potência espectral da frequência da

variabilidade e, na ocorrência do predomínio vagal, ocorre um aumento dessa

potência. Para dirimir essa influência dos componentes espectrais na potência

da frequência, utilizam-se unidades normalizadas (%) que representam o valor
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relativo de cada componente da potência em proporção à potencia total, exceto

o componente VLF, o que previne a influência da distribuição fracionada da

energia (MALLIANI, PAGANI et al., 1991).

No presente estudo, observamos que o fracionamento dos espectros de

potência, quando normalizados, enfatizaram o predomínio do LF em relação ao

HF, na reposição de soluções cristaloides associadas a drogas alfa agonistas,

quando comparadas à associação de drogas beta-agonistas.

Muito se tem estudado a respeito do comportamento do balanço

autonômico sobre o sistema cardiovascular, na população vítima de trauma

com consequente redução da volêmia. Mecanismos de compensação

fisiológica na hipovolemia incluem aumento da frequência cardíaca, e aumento

da resistência vascular periférica. Essa compensação autonômica se dá pela

retirada do tônus parassimpático e ativação do tráfico neuronal simpático

eferente. Em modelos experimentais de choque hipovolêmico em animais,

observaram-se duas fases de compensação autonômica: 1) predomínio de

descarga adrenérgica, resultando em manutenção da pressão arterial e

manutenção da perfusão de órgãos centrais às custas de vasoconstrição; 2)

esgotamento do tônus simpático redundando em vasodilatação, bradicardia e

colapso cardiovascular (BARCROFT, EDHOLM et al., 1944; SCHADT &

LUDBROOK, 1991).

Outros estudos demonstraram que, pacientes hígidos submetidos à

simulação de hemorragia (pressão subatmosférica de membros inferiores) ou à

indução de hipovolemia relativa, em pacientes submetidos ao Tilt Test, e à

infusão de nitroprussiato de sódio, apresentaram manutenção da pressão

arterial, através de um predomínio do sistema nervoso simpático. Este
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equilíbrio hemodinâmico ocorreu até um determinado momento, a partir do qual

houve uma aguda redução da pressão arterial coincidente com a queda do

predomínio do tráfico simpático (medido diretamente no nervo fibular por

microneurografia) (WALLIN & SUNDLOF, 1982; COOKE & CONVERTINO,

2002).

Os resultados dos estudos mencionados sugerem que a capacidade de

compensação da modulação simpática nessas situações constituiu em pré-

requisito para a restauração hemodinâmica durante o processo hemorrágico.

Nesse sentido, a avaliação do balanço autonômico é de extrema valia para se

diagnosticar precocemente a desautonomia simpática nessas situações. Para

tanto, a análise da variabilidade da frequência cardíaca nos seus diversos

espectros poderá contribuir sobremaneira na adequada condução terapêutica e

na avaliação do prognóstico desses pacientes.

Baixa potência espectral total (estimativa do tônus autonômico) e uma

baixa relação LF sobre HF (estimativa da predominância parassimpática) foram

associadas à mortalidade em 742 pacientes monitorizados, por um período de

até 6 meses em unidades de terapia intensiva cirúrgica (WINCHELL E HOYT,

1996). Baseando-se nesses resultados, Cooke et al. (2006) levantaram a

hipótese de utilizar a análise espectral da VFC, na avaliação pré-hospitalar de

pacientes vítimas de trauma hemorrágico, utilizando a análise da variabilidade

no domínio da frequência. Após normalização das bandas espectrais,

correlacionaram um significativo componente parassimpático e um menor

predomínio simpático nos pacientes que morreram versus pacientes que

sobreviveram. Estabeleceram a hipótese de que o benefício da análise

espectral no domínio da frequência mostrou-se superior ao domínio do tempo,
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ANEXOS

Anexo 1: Modelo da ficha de coleta dos dados

Htc Htc FC URINA

B 0' MO

B 5' M1

B 10' M2

B 15' M3

H 5' M4

H 10' M5

H 15' M6

OB 5' M7

OB 10' M8

CAT 5' M9

CAT 10' M10

R 5' M11

R 8' M12

R 10' M13

R 12' M14

R 14' M15

R 16' M16

R 20' M17

CPR 5' M18

CPR 10' M19

CPR 20' M20

CPR 30' M21

CPR 40' M22
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Anexo 2: Planilha de coleta de dados da diurese, PAM e PVC nos 4 grupos,

nos diversos momentos do estudo.

SF01 SF02 SF03 SF04 SF05 SF06 MÉDIA FNL01 FNL02 FNL03 FNL04 FNL05 FNL06 MÉDIA ISP01 ISP02 ISP03 ISP04 ISP05 ISP06 MÉDIA HEMO1 HEMO2 HEMO3 HEMO4 HEMO5 HEMO6 MÉDIA

MO 1,80 1,00 0,80 1,20 1,00 0,00 0,97 1,00 0,00 0,00 0,00 0,80 0,80 0,43 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,80 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

MR 1,20 4,00 0,80 0,20 7,40 2,00 2,60 7,40 8,00 6,00 0,00 3,40 3,40 4,70 3,00 10,30 1,00 3,80 1,80 1,00 3,48 1,40 3,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,90

MO-MF 9,00 7,80 6,40 1,60 21,40 11,00 9,53 20,00 11,40 9,40 9,40 10,80 5,00 11,00 10,80 15,00 3,20 8,20 4,80 7,20 8,20 4,40 5,00 4,40 2,00 8,00 4,80 4,77

SF01 SF02 SF03 SF04 SF05 SF06 MÉDIA FNL01 FNL02 FNL03 FNL04 FNL05 FNL06 MÉDIA ISP01 ISP02 ISP03 ISP04 ISP05 ISP06 MÉDIA HEMO1 HEMO2 HEMO3 HEMO4 HEMO5 HEMO6 MÉDIA

MB 49,00 50,00 48,00 44,00 73,00 42,00 51,00 80,00 51,00 47,00 33,00 33,00 35,00 46,50 35,00 30,00 24,00 43,00 34,00 39,00 34,17 48,00 30,00 42,00 42,00 34,00 22,00 36,33

MH 23,00 0,00 16,00 18,00 50,00 25,00 22,00 63,00 28,00 43,00 27,00 44,00 27,00 38,67 21,00 34,00 20,00 24,00 17,00 38,00 25,67 33,00 37,00 41,00 18,00 28,00 11,00 28,00

MC 27,00 0,00 15,00 29,00 57,00 28,00 26,00 59,00 66,00 61,00 30,00 58,00 45,00 53,17 50,00 23,00 42,00 27,00 40,00 47,00 38,17 38,00 46,00 48,00 28,00 37,00 28,00 37,50

MR 40,00 55,00 44,00 32,00 61,00 34,00 44,33 63,00 82,00 51,00 31,00 57,00 32,00 52,67 59,00 44,00 46,00 37,00 38,00 37,00 43,50 49,00 61,00 40,00 41,00 54,00 40,00 47,50

MF 40,00 42,00 54,00 36,00 58,00 50,00 46,67 57,00 67,00 46,00 32,00 48,00 48,00 49,67 60,00 34,00 43,00 44,00 46,00 37,00 44,00 50,00 51,00 57,00 53,00 60,00 35,00 51,00

SF01 SF02 SF03 SF04 SF05 SF06 MÉDIA FNL01 FNL02 FNL03 FNL04 FNL05 FNL06 MÉDIA ISP01 ISP02 ISP03 ISP04 ISP05 ISP06 MÉDIA HEMO1 HEMO2 HEMO3 HEMO4 HEMO5 HEMO6 MÉDIA

MB 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 3,00 0,67 -1,00 -2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,17 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,33 2,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,50

MH 0,00 0,00 0,00 -1,00 -1,00 0,00 -0,33 -2,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -0,17 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,33 -2,00 -2,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -0,67

MC 0,00 0,00 -1,00 0,00 0,00 0,00 -0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00 1,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

MR 0,00 0,00 -1,00 3,00 1,00 0,00 0,50 0,00 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,67 3,00 2,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,83 1,00 3,00 1,00 2,00 0,00 0,00 1,17

MF 0,00 0,00 2,00 2,00 3,00 0,00 1,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 2,00 0,00 2,00 0,83 0,00 0,00 1,00 2,00 0,00 0,00 0,50
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Anexo 3: Planilha de coleta de dados do hematócrito dos 4 grupos, nos

diversos momentos do estudo.

SF01 SF02 SF03 SF04 SF05 SF06 FNL01 FNL02 FNL03 FNL04 FNL05 FNL06 ISP01 ISP02 ISP03 ISP04 ISP05 ISP06 HEMO1 HEMO2 HEMO3 HEMO4 HEMO5 HEMO6

B 0' MO 36 40 27 37 35 40 37 38 35,5 36 33 38 37 36 38 37 30 35 36 32 37 37 40 37,5

B 5' M1 35,5 40,5 26 36 35 40 39,5 38,5 36 34 32,5 38 37 35,5 38 - 31 35,5 35 32,5 37 37 40 36

B 10' M2 36 40 26 36,5 33,5 39 39 39 36 35 32 37,5 37 32,5 37 35 31 35 35 33 39 36,5 40 36

B 15' M3 35 42 26 36 33 39 40 39,5 36,5 35 32 38 37 31,5 36 35 30 35,5 36 33 39,5 36 40,5 38

H 5' M4 35 40 25 33 33 38,5 40 39 36,5 14 32 38 36,5 31 36 35 30 35 36 32 36,5 36 38 37

H 10' M5 32,5 37,5 24 32 31 38 39,5 38 28,5 32 31 36 34,5 29 34,5 34,5 30 31 34,5 30 35 33 38 36

H 15' M6 28,5 20 23 32 29,5 35,5 37,5 36,5 33 32 28,5 35 33 29 33 34 29,5 31 33 30 34 33 37,5 36

OB 5' M7 28,5 23,5 22 30 29 35 30 35,5 32 32 29 34 34 29 32 32 27 31 32 30 33 33 36,5 34

OB 10' M8 28,5 - 22 28 29 35 35,5 35,5 29,5 32 29 34,5 33 28,5 30 32 27 31 32,5 30 33 33 35 32,5

CAT 5' M9 29,5 21 21 29 28 35 36 32,5 28 32 29 34 32,5 28,5 31 32 27 31,5 30 29 32 33,5 35 30,5

CAT 10' M10 28 26 21 29 28 35 28,5 30,5 27,5 32 29 35 32 29 31,5 30,5 27 30 31,5 29 32 34 35 31

R 5' M11 27 26 19 24 26 28 31 27,5 25 27 25,6 33 26,5 26 29,5 27 24 28 32,5 28 32 34 35,5 33

R 8' M12 26 26 19 23 26 27 31 26,5 25 27 25 30,5 25 25 28,5 27 23 27 33 29 36 34 35,5 34

R 10' M13 25 25 19 22 25 27 30 21 25 27 24 30 24,5 24,5 26 26 23 25,5 34 29 35 33 37,5 34

R 12' M14 25 26 18 20 24 27 29 26 24 27 23,5 29 23,5 22,5 24,5 22 21 23 34 29 34 34,5 38 35

R 14' M15 25 25,5 18 20 24 27 24,5 26,5 23 19 23 29 24 23 25 24 20,5 23 35,5 30 35 34,5 38 34

R 16' M16 24,5 25,5 18 20 23 26 25 25,5 23 19 23 27 24,5 22 25 24,5 20 23 35,5 30 35 35 38 35

R 20' M17 24 25,5 18 20 22 26,5 27 27 23 19 23 28 24 22 25 24 21 23 35 30 35 35 39 35

CPR 5' M18 24 25,5 18 21 21 26 27,5 25,5 23,5 21,5 24 29 25 22 27 25 22 24 36,5 30,5 35 35 40 36

CPR 10' M19 24 27,5 19 22 25 26 27 27 24,5 23 24 30 25,5 23,5 28 25 22 24 36,5 32 35 35 40 36

CPR 20' M20 25 27,5 19 23 26 27 29 27,5 25,5 26 24,5 32 26,5 21 28 26 24 24 36,5 31 35 35 38 37

CPR 30' M21 26 26,5 20 23 26 27 29,5 25,5 25,5 26 25 33 27,5 24,5 27,5 26,5 24 25 37 31 35 35 40 37

CPR 40' M22 26 26 20 23 28 29 29 26 26 26 25 32,5 28 25 29 27 24 25 37 31 35,5 36 39,5 37

CPR 50' M23 25,5 27 20 23,5 28 29 28 26 26 28 25 33 28 26,5 29 27 24 25 36 30 36 36 40 37

CPR 60' M24 26 27,5 20 25 28 29 27,5 27 26 29 25 33 28 27 32 28 25 26,5 36 31 36 35 40 37

CPR 75' M25 27 27,5 20,5 25 27 29 28 27 26 28 26 33 28 27 30 28 26 27 36,5 30,5 36 36 39 37

CPR 90' M26 27 28 21 25 27 29 30 28 26,5 28 25,5 33,5 28 27 31 28 26 27 37 31 36 36 38 37
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