Wesley Semboloni Bitencourt

Efeitos da dexmedetomidina sobre o aparelho cardiovascular e
a concentracao plasmatica da vasopressina em caes

submetidos a isquemia e reperfusao renais

Dissertagdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduacdo em Anestesiologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,

para obtengao do titulo de Mestre

Prof .Dr. Geraldo Rolim Rodrigues Juanior

Orientador

2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



A0S meus pais Jairo e Verq,
A minha esposa Shirley

Ao meu filho Pedro Henrique



Aos meus colegas anestesiologistas
Claudemir, Augusto e Regina.

Muito Obrigado pela compreensdo



Ao Prof. Dr. Geraldo Rolim Rodrigues Junior,
pelo apoio, incentivo e paciéncia durante a realizacdo deste trabalho.

Muito Obrigado.



Agradecimentos

Agradecemos a todos que colaboraram com a readlizacdo deste trabalho,

direta ou indiretamente, e em particular;
- A CAPES, pela concessdo da Bolsa de Mestrado.

- A Prof@ Dr@ Lidia Raquel de Carvalho, do Departamento de Bioestatistica do
Instituto de Biociéncias de Botucatu, Unesp, pela orientacdo estatistica e

andlise dos dados.

- Aos Funciondrios do Laboratdrio Experimental do Departamento de
Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Mariana
Gobbo Braz, Jurandir Anténio, e, em especial, ao Cristiano Correa de Oliveira,

pela inestimavel ajuda na realizacdo deste trabalho.

Aos funciondrios da Secretaria e do Serico de Computacdo do
Deparfamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu,
Unesp, So6nia Maria Martins da Silva, Danilo Godoy, Joana Jacirene Costa

Teixeira e Neli Aparecida Pavan, pelo carinho e respeito dispensado.



SUMARIO

RESUMO . ...t e et
ABSTRAT........ O
1 - INTRODUGAO E LITERATURA. ..o
2 - OBJETIVO.......... T
3 - MATERIAIS E METODOS ...t
3.1 - AniMais UtiliZzados ..........ooeiiiiiiiiii e
3.2 - GrupoSs eXPEriMENTAIS ....ceciiiiiiiiiieieeieiee et e
3.3 - SeqUéncia experimental...........cocceiii i
3.3.1 Primeira fase....coeeeeeieeeieeeee e
3.3.2 SegUNAA fASE...ciii it
3.4 - Atributos EStUddOS......ccooeeeeeeeeeeeeee e
3.4.1 Atributos DemoOgrafiCOS. ....c.ouiiuuiiii e
3.4.2 Atributos HEMOAINAMICOS. ... .uuuureiiiieeeeee e e e e
3.4.3 AtributoS RENAIS. ....ccoeeeeee e e
3.4.4 Atributos Ventilatorios e de OXigenagao.........cccuveeeeeeieeeeeenecenieenn.
3.4.5 TEMPEIALUIa ..coeeiiiiiiiiii ettt e e
3.5 - Momentos eStuUdadOS. ........c.uveiiiiiiiiiie e
3.6 -Tecnicas ULIliZadas. .......cceeuirieiiieiiiiiiee e
3.6.1 Preparo do animal...........eeeiiiiiiiiiiieeee e
3.6.2 Administracao de liquidos € SOIUGOES.........ccevviuiiiiiiirieeeee e
3.6.3 Medidas os atributos estudados............cccceeiviiiiiiiiiiiie e
3.6.4 Sacrificio do animal...........ccooiiiiiiiii
3.7 MEtodos ULIlIZAAOS. .....eeieiiirieeee et
3.8 Formulas empregadas. ... ...
3.9 — EStatiStiCa. ... eeeeeee e
4 RESULTADOS. ... .ttt
i B =TT o [0 1 o7 1=
4.2 - COMPHMENTIO AOS CACS ....uuveiiieeiiiiiiieeeeiieiie et e e et e e eeea e
4.3 - SuperfiCie COrPOral ..........uiiiiiiieee e
7= (o S SRS
R o =Y 4 B (o Yo | (o T :
4.6 - Saturag@o de pulso de OXIGENIO .....ccuvueiieiiiiiiie e
4.7 - Temperatura €SOfAgICA .......uveriiiiiiieiie et
4.8 - FreqUéncia CardiaCa ..........cueeeiieiiiieiiiee et
4.9 - Pressdo Arterial Media...........ccoeieiniiiiiciiiic
4.10 - Pressao Média do Atrio Direito ......ceeeeeeeiieeecccieeeeee e,
4.11 - Pressédo Média da Artéria Pulmonar .......
4.12 - Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonal
4.13 - Indice Cardiaco ..........cccevvrvieieiciiiicinn,
4.14 - Indice de Resisténcia Vascular Sistémica ..........ccccccvvviieeiniiceeenn.
4.15 — VasOPIreSSING.........cceeiiiiiiiiiiiiei e
5 = DISCUSSAD ..ot
5.1 - Da MetOdolOgia .....coeeiiiuriiiiieiiiiieee e

Vi



Introdugado e Literatura vii

5.1.1 - Grupos EXperimentais. ..o 52
5.1.2 - HIArataGa0 ....ceeeeeeiiieiee et 53
5.1.3 - VentilaGao ....oueeeiieieieieee e 53
5.2 - DOS RESURAUOS ...oooeieiiiieeiee et 54
5.2.1 - TEMPEIAtUIa ..t 54
5.2.2 - Atributos hemodin@miCOS.........ueeeieeeieeiiiiiiiiieeeeee e 55
5.2.2.1 - Frequéncia CardiaCa ..........ccoevreeiiniiimeies e 57
5.2.2.2 - Pressdo Arterial Media ......c.coueeeiiiiiiiiiiiieeieeceee e, 58
5.2.2.3 - Presséo atrial direita, pressao de artéria pulmonar e artéria
pulmonar oClUida. ..o 62
5.2.2.4 - Indice Cardiaco.........c.cururriririiniiiiniiii s 62
5.2.2.5 - Indice de Resisténcia Vascular Sistémica ..............cccecuunneee. 65
5.2.2.6 - VaSOPresSiNG........ccevueiuiiiiiiiiie it 67
6 — CONCLUSAD ...ttt e e e e e e e e ennnnrenes 71
7 —REFERENCIAS. ..ottt en e 72

7 = APENDICE. .. oo, 90



viii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Esquema da sequéncia experimental................ccceeeee. 33
Figura 2 Peso dos cades. Média e desvio padrao dos valores
obtidos nos dois grupos estudados..........ccceeeeeeeeeerennnn. 37
Figura 3 Comprimento dos caes .Média e desvio padrao dos
valores obtidos nos dois grupos estudados................. 38
Figura 4 Superficie corporal. Média e desvio padrdo dos
valores obtidos nos dois grupos estudados................. 39
Figura 5 Proporcdo de macho e fémea nos dois grupos
L2151 10 o F= Lo [ 1= T 40
Figura 6 Hematdcrito dos caes. Média e desvio padrao dos
valores obtidos nos dois grupos estudados................. 41
Figura 7 Saturagdo de pulso de Oxigénio. Média e desvio
padrdo dos valores obtidos nos dois grupos
(=11 10 o F= Lo [ 1= T 42
Figura 8 Temperatura esofégica (® C). Média e desvio padrao
dos valores obtidos nos dois grupos estudados.......... 43
Figura 9 Frequéncia Cardiaca. Média e desvio padrao dos
valores obtidos nos dois grupos estudados................. 44
Figura 10 Pressao arterial média. Média e desvio padrédo dos
valores obtidos nos dois grupos estudados................. 45
Figura 11 Pressdo média do atrio direito. Média e desvio padréo
dos valores obtidos nos dois grupos
eStUAAdOS. ... 46
Figura 12 Pressdo média da artéria pulmonar. Média e desvio
padrdo dos valores obtidos nos dois grupos
eStUAAdOS. ... 47
Figura 13 Pressdo da artéria pulmonar ocluida. Média e desvio
padrdo dos valores obtidos nos dois grupos
estudados. ..o 48
Figura 14 Indice cardiaco. Média e desvio padrao dos valores
obtidos nos dois grupos estudados............c.ccceeennnen. 49
Figura 15 Indice de resisténcia vascular sistémica. Média e
desvio padrdao dos valores obtidos nos dois grupos
=11 10 o F= To [ 1= T 50
Figura 16 Dosagem de hormdnio antidiurético. Média e desvio

padrao dos valores obtidos nos dois grupos
L2157 (8o F= To [0 1= T 51



LISTA DE QUADROS

Quadro 1
Quadro 2

Quadro 3
Quadro 4
Quadro 5
Quadro 6
Quadro 7
Quadro 8
Quadro 9
Quadro 10
Quadro 11
Quadro 12

Quadro 13
Quadro 14

Quadro 15

Peso dos caes. Hipotese testada e comentarios......
Comprimento dos cées. Hip6tese testada e
(o70] 00 =T0) 7= T 101 TR
Superficie corporal dos céaes. Hipbtese testada e
COMENTANIOS. ..coeeiiiiiieieiiet e e e e e e e e e e e e e e
Proporcdao de macho e fémeas. Hipbtese testada e
COMENTANIOS. ..coveiiieiieeeitt e e e e e e e e e e e e e
Hematdcrito dos cades. Hipotese testada e
COMENTANIOS. ..coveiiieiiieiitt e e e e e e e e e e e e
Saturacao de pulso de oxigénio. Hipétese testada e
COMENTANIOS. ..coeiiiieiieettet e e e e e e e e e e e e e
Temperatura esofédgica (°C). Hipotese testada e

COMENTANIOS. ..coveiiieiieetitt e e e e e e e e e e e e e e e e
Freqiéncia cardiaca. Hip6tese testada e
COMENTANIOS. ..ceeviiieiieiitt e e e e e e e
Pressdo arterial média. Hipdtese testada e
COMENTANIOS. ..cevviiieiieiiettt e e e e e e

Pressdo média do atrio direito. Hipdtese testada e
(o70] 00 =T0) 7= T 101 TP
Pressdo média da artéria pulmonar.Hipbtese
testada € COMentarios........ccccvvveeeeiiiieineeiceeeeen
Pressdo da artéria pulmonar ocluida. Hipétese
testada e comentarios...........ocooveiiiniiii
Indice cardiaco. Hipotese testada e comentarios......
Indice de resisténcia vascular sistémica. Hip6tese
testada e comentarios.........ccccvveeeeeeee e
Concentragdo  plasmatica de
Hipotese testada e comentarios..........ccccoocvveeeennneee.

40

41

42

43

44

45

46

47

48
49



LISTA DE TABELAS

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3
Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Peso dos caes dos valores (kg). Média e desvio
padrdo dos valores obtidos em cada grupo
experimental........cccoeeiniiie e
Comprimento dos cées (cm). Média e desvio
padrdo dos valores obtidos em cada grupo
experimental........ccceeeiiiiiie e
Superficie corporal (m?). Média e desvio padrdo
dos valores obtidos em cada grupo experimental
Proporcao de macho e fémeas. Nos dois grupos
EeXPEriMeNtaiS......cooov i
Hematdcrito (%). Média e desvio padrao dos
valores obtidos em cada momento nos dois
grupos experimentais........cccccveveeeeereeeeeee e
Saturagdo de pulso de oxigénio (%). Média e
desvio padrao dos valores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais.............
Temperatura esofagica (° C). Média e desvio
padrao dos valores obtidos em cada momento
nos dois grupos experimentais...........cccceeeeeeeeeenee.
Frequéncia cardiaca (bat. min™'). Média e desvio
padrdo dos valores obtidos em cada grupo
experimental.......ccviiiiiiie e
Pressao arterial média (mmHg). Média e desvio
padrdo dos valores obtidos em cada grupo
experimental........ccv i
Pressdo média do atrio direito (mmHg). Média e
desvio padrdao dos valores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais.............
Pressdo média da artéria pulmonar (mmHg).
Média e desvio padrdao dos valores obtidos em
cada momento nos dois grupos experimentais....
Pressao da artéria pulmonar ocluida (mmHg).
Média e desvio padrdao dos valores obtidos em
cada momento nos dois grupos experimentais....
indice cardiaco (I min™" m?). Média e desvio
padrao dos valores obtidos em cada momento
nos dois grupos experimentais..............cc.coeerenve
Indice de resisténcia vascular sistémica
(diNas.s.CM™. MP)...oieiceeeeeee e
Vasopressina (pg. mlI'"). Média e desvio padrdo
dos valores obtidos em cada momento nos dois
grupos experimentais........ccccevrveeeereeniieeee e

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51



xi

Bitencourt WS: Efeitos da dexmedetomidina sobre o aparelho cardiovascular e
a concentragdo plasmatica da vasopressina em caes submetidos a isquemia e
reperfusdo renais. Botucatu, 2007. 102p Dissertacdo (Mestrado em
Anestesiologia) - Faculdade de Medicina, Campus Botucatu, Universidade

Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho™.

RESUMO

A ativagdo do sistema nervoso simpatico em pacientes coronariopatas pode
provocar instabilidade hemodinamica e alteragdes metabdlicas, aumentando a
incidéncia de isquemia ou infarto do miocéardio e graves disritmias. A resposta
adrenérgica pos-operatoria pode promover isquemia miocardica devido a
taquicardia, ao tempo diastolico diminuido, a vasoconstricdo coronariana e ao
aumento da agregacao plaquetéria. Pacientes submetidos a cirurgia vascular e
gue apresentaram isquemia miocardica por mais de duas horas, apresentaram
32 vezes mais risco de eventos morbidos no pos-operatorio. Esforgos
agressivos na prevengao, ou tratamento da isquemia durante estes periodos
podem melhorar o prognéstico destes pacientes. Os farmacos agonistas a-
adrenérgicos reduzem o ténus simpatico, reduzindo a necessidade anestésica,
e induzindo a analgesia e ansidlise (Maze, 1991), sendo uma das op¢des na
prevencao de isquemia miocardica peri-operatéria. O objetivo desta pesquisa foi
avaliar os efeitos sobre o sistema cardiovascular e concentracdo plasmatica da

vasopressina da dexmedetomidina no c&o anestesiado e submetido a isquemia
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e reperfusdo renais, empregando-se dose semelhante aquelas utilizada na
anestesiologia. Vinte caes adultos, anestesiados com propofol, fentanil,
isoflurano e rocurdnio, foram distribuidos, de forma aleatéria e encoberta, em
dois grupos com 10 cées: Grupo 1 (G1): injecdo de 20 ml de solugéo de cloreto
de sodio a 0,9% em 10 minutos, seguida de injecdo de 20 ml da mesma
solucdo, em 1 hora; Grupo 2 (G2): injecao de 20 ml de solugao de cloreto de
sodio a 0,9% contendo dexmedetomidina 2 ug.kg™”, em 10 minutos, seguida da
injegdo de 20 ml da mesma solugéo, com a mesma dose de dexmedetomidina
(2 upgkg'), em 1 hora. Estudaram-se os atributos hemodinamicos
cardiovasculares e concentragdo plasmatica da vasopressina em 5 momentos:
M1 (controle), apOs o periodo de estabilizagdo; M2, apds a injegéo inicial de 20
ml da solugdo em estudo, em 10 minutos, coincidindo com o inicio da inje¢ao da
mesma solugdo, em 1 hora; M3, imediatamente apds o desclampeamento da
artéria renal esquerda, 70 minutos apos o final do periodo de estabilizagdo; M4,
15 minutos apds o desclampeamento da artéria renal esquerda, e 85 minutos
apos o final do periodo de estabilizacao; M4, 30 minutos ap6s o periodo de
estabilizacao, coincidindo com o término da injecao da solugdo em estudo e M5,
45 minutos apo6s o desclampeamento da artéria renal esquerda e 15 minutos
apés M4. A freqiéncia cardiaca foi menor no G1, no M1, nos demais momentos
a frequéncia cardiaca do grupo 1 foi maior que a do G2. N&o houve alteracao
da pressao arterial média, da pressdo do atrio direito, da pressdo da artéria
pulmonar, e da pressado de oclusdo da artéria pulmonar em nenhum grupo. O
indice de resisténcia vascular sistémica se manteve estavel em ambos os

grupos. Nao houve alteragéo significativa do indice cardiaco. A concentra¢ao
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plasmatica da vasopressina nao apresentou diferenga significativa entre os
grupos. Conclui-se que no céo, nas condicbes empregadas, a dexmedetomidina
nao altera a pressao arterial média, indice cardiaco e indice resisténcia vascular
sistémica, promove diminuicdo da freqiéncia cardiaca e boa estabilidade
hemodinamica, e ndo promove alteracdes sobre a concentracdo plasmatica da

vasopressina.

Palavras-chave: Cdo; Dexmedetomidina; Vasopressina, Isquemia renal.



Xiv

Bitencourt WS: Effects of dexmedetomidine over the cardiovascular system and
the plasma concentration of the vasopressin in canines submitted to renal
ischemia and reperfusion. Botucatu, 2007. 102p Dissertation (Masters in
Anesthesiology) - Medical School, Botucatu Campus, Universidade Estadual

Paulista "Julio de Mesquita Filho™.

ABSTRACT

The activation of the sympathetic nervous system in coronary disease patients
can cause homodynamic instability and metabolic alterations, increasing the
occurrences of ischemia or myocardium infarction and severe arrhythmia. The
post-surgical adrenergic response can promote myocardium ischemia due to
tachyarrhythmia, reduced diastolic rate, coronary vasoconstriction and the
increase of platelets clogging. Patients submitted to vascular surgery and that
have had myocardium ischemia for longer than two hours, presented 32 times
more risks of morbid events in post-operation. Aggressive prevention efforts, or
treatment of ischemia during this period can improve the prognostics of this
patient. The pharmaceuticals agonists ap-adrenergics decrease the sympathetic
tonus, reducing the anesthetic need, and inducing the analgesia and ansiolozy
(Maze, 1991), being one of the options of myocardic ischemia peri-operational
prevention. The purpose of this research was to evaluate the effects over the
cardiovascular system and plasmatic concentration vasopressin of the

dexmedetomidine in the anesthesiaed canine and submitted to renal ischemia



and reperfusion, applying similar doses to those used in anesthesiology. Twenty
adult canines, anesthesiaed with propofol, fentanil, isoflurane and rocurane,
were distributed randomly and blindly, into two groups with 10 dogs each: Group
1 (G1): injection of 20 ml of 0.9% sodium chloride solution in 10 minutes,
followed by the injection of 20 ml of the same solution, in 1 hour; Group 2 (G2):
injection of 20 ml of 0.9% sodium chloride solution dexmedetomidine 2 ug.kg™,
in 10 minutes, followed by the injection of 20 ml of same solution, with the same
doses of dexmedetomidine (2 pg.kg’), in 1 hour. The cardiovascular
homodynamic attributes, and the plasmatic concentration of the vasopressin
were studied in 5 different moments: M1 (control), after the stabilization period;
M2, after the initial injection of the 20 ml solution being studied, in 10 minutes,
matching with the initial injection of the same solution, in 1 hour; M3,
immediately after declipping of the left renal artery, 70 minutes after the end of
the stability period; M4, 15 minutes after the declipping of the left renal artery,
and 85 minutes after the end of the stability period; M4, 30 minutes after the
stability period, matching with the end of the injection of the solution being
studied, and M5, 45 minutes after the declipping of the left renal artery, and 15
minutes after M4. The cardiac rate was smaller in G1, at the M1, and during the
remaining time the cardiac rate of group 1 was higher than the one of group G2.
There was no alteration on the average arterial pressure, pressure of the right
atrium, pressure of pulmonary artery, and on the occlusion pressure of the
pulmonary artery in none of the groups. The systemic vascular resistance index
was kept stable in both groups. There was no relevant change on the cardiac

index. The plasma concentration of the vasopressin did not show relevant



differences among the groups. So it is concluded that in the canine in the
conditions applied, the dexmedetomidine promotes lowering of the cardiac rate,
and does not promote alterations in the cardiac index, average arterial pressure,
pulmonary artery pressure, and occlusion pressure of the pulmonary artery and
systemic vascular resistance, and does not promote alterations over the

plasmatic concentration of the vasopressin.

Key words: Dog, dexmedetomidine; vasopressin; renal ischemia
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1 INTRODUCAO E LITERATURA

Os farmacos agonistas ap-adrenérgicos inibem o ténus simpatico,
reduzindo necessidade anestésica e induzindo analgesia e ansiolise (Maze,
1991). E boa opgdo na prevencdo da isquemia miocardica peri-operatéria (Ellis
et al., 1994). A clonidina € ag-agonista conhecido, que reduz producao de
catecolaminas circulantes, promovendo com isso, diminuicdo da pressao
arterial e da freqiiéncia cardiaca (Wallace AW, 2004). A utilizagdo de mivazerol,
outro a-agonista, reduziu as taxas de eventos e mortes cardiacas em pacientes
com doenca artéria corondria conhecida, submetidos a cirurgia vascular (Oliver
et al.,, 1999). Com a utilizagdo de clonidina, houve redugdo da producao de
catecolaminas circulantes, promovendo diminuicdo da pressado arterial e da
freqUéncia cardiaca (Wallace AW, 2004). Tal pode ter efeito benéfico sobre
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio (Ellis et al., 1994).

A dexmedetomidina € enantidmetro dextrogiro da medetomidina e um az
agonista mais seletivo que a clonidina. Sua relacado de seletividade a.:a1 € de
1620:1, enquanto da clonidina é de apenas 220:1 (Virtanen et al., 1988). A
dexmedetomidina também age em receptores (a2) pré e pds-sinapticos.
Possuindo propriedades analgésica, sedativa e ansiolitica (Vickery et al., 1988,
Ebert et al., 2000), a dexmedetomidina reduz necessidade de anestésicos

gerais inalatérios ou ndo (Aantaa et al., 1990) e opiédes (Curtis et al., 2002).
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Em voluntarios sadios, dexmedetomidina decresce em até 90% a concentracao
plasmatica de catecolaminas (Scheinin et al., 1987, Ebert et al., 2000). Talke et
al. (2000) observaram em pacientes submetidos a cirurgia vascular e que
receberam dexmedetomidina: diminuicdes na freqiéncia cardiaca e nas
concentracées de norepinefrina (2 a 3 vezes menores) em comparacao ao
grupo placebo.

A dexmedetomidina promove alteragdes diversas no sistema
cardiovascular, dependendo da dose e velocidade de infusdo. Tal variacao se
da pelo fato da sua acdo em receptores pré e pds sinapticos. Tudo isso sugere
farta utilidade durante alteracées hemodinamicas em série de procedimentos
cirurgicos invasivos que obriga o anestesiologista a langar mao de estratégias
cada vez mais enérgicas e planejadas para evitar danos em érgaos vitais.

Isquemia miocardica e choque sdo complicagées importantes no poés-
operatorio precoce de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e vascular
(Magano, 1990). A ativacdo do sistema nervoso simpatico em pacientes
coronariopatas pode provocar instabilidade hemodinamica e alteracbes
metabdlicas (Udelsman et al., 1987), aumentando incidéncia de isquemia ou
infarto do miocardio ou mesmo graves disritmias (Oliver, 1999).

A incidéncia de coronariopatia em pacientes submetidos a cirurgia
vascular € elevada. Hertzer et al. (1984) descreveram que em 1000 pacientes
com indicagao de cirurgia vascular, submetidos a cateterismo cardiaco, apenas
84 pacientes apresentavam coronarias normais. O periodo subsequiente a
cirurgia vascular é caracterizado por estresse adrenérgico. A resposta

adrenérgica pos-operatdria pode predispor a isquemia miocardica de
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numerosas maneiras, incluindo taquicardia, tempo diastélico diminuido,
vasoconstricdo coronariana e agregacao plaquetéria (Breslow, 1992).

Os farmacos agonistas alfa-adrenérgicos promovem, também,
alteracoes sobre o sistema urinario. Solez et al. (1980) relataram que a
clonidina foi capaz de diminuir incidéncia e gravidade da insuficiéncia renal
aguda em coelhos desidratados, submetidos a isquemia renal por meio de
pincamento da artéria renal esquerda e nefrectomia direita. O grupo que
recebeu clonidina apresentou maior depuracdo de creatinina, débito urinario,
depuracao de agua livre e fluxo sanguineo para regido medular externa renal
apos alivio do pingamento da artéria renal, quando comparado ao grupo
controle. Em cées, a administragdo de clonidina venosa resultou em aumento
na taxa de filtragdo glomerular (Strandhoy et al., 1982), no fluxo sanguineo para
medula renal (Kover et al.,1989) e no débito urinario. Esse aumento no débito
urindrio pode ser decorrente da diminuicdo na resposta ao trauma, com
diminuicdo das catecolaminas plasmaticas (Kulka et al., 1996). Por outro lado,
Peskind et al. (1987) sugeriram sua acao sobre a diminuicdo da secregcao do
horménio antidiurético e segundo Chen et al. (1989) tal elevacao seria
decorrente de sua acao sobre a liberacao de peptideo natriurético. Rouch et al.
relataram (1997) em modelo experimental de tubulo coletora isolado de rato,
que a dexmedetomidina inibiu a absor¢do de agua mediada pelo horménio
antidiurético. Horvath et al. (1996) observaram aumento do fluxo urinario em
ratos que receberam dexmedetomidina na dose de 300 ug.kg' por via

subcutanea.
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Apesar de varios estudos realizados, sdo escassos os trabalhos
experimentais realizados em que se utilize dose de dexmedetomidina
semelhante aquelas praticadas na sala de operagédo, e que demonstrem suas
acbes hemodinamicas e sobre a concentragdo plasmatica do horménio

antidiurético.
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2 OBJETIVO

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar os efeitos da
dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular e a concentragdo plasmatica
da vasopressina no cao e submetido a isquemia e reperfusdo renais,
empregando-se dose semelhante aquelas utilizada na pratica em

anestesiologia.



22

3 MATERIAL E METODO

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica na Experimentacdo
Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, estando, portanto, de
acordo com o0s principios éticos adotado pelo Colégio Brasileiro de

Experimentagdo Animal.

3.1  Animais Utilizados

Foram utilizados 20 caes adultos, de ambos os sexos, sem racga definida,
com peso entre 15 e 29 kg, fornecidos pelo Biotério do Campus de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Na sele¢édo dos animais foram excluidos aqueles que nao apresentavam

aspecto sadio.

3.2 Grupos Experimentais

Inicialmente foi realizada a preparacao anestésico-cirdrgica. Houve
indugdo com propofol e fentanil, intubagdo traqueal e manutencao anestésica
com isoflurano e rocurénio, ventilagdo mecanica, monitorizagao ventilatéria e
hemodindmica. Houve nefrectomia renal direita e exposicdo da artéria renal
esquerda para posterior clampeamento.

Em uma segunda fase, os animais foram distribuidos por sorteio e de

modo encoberto em dois grupos experimentais, com 10 animais em cada grupo.
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Um grupo controle que recebeu solugédo de cloreto de sédio 0,9% e outro grupo
recebeu dexmedetomidina. As solugées contendo dexmedetomidina ou cloreto
de sodio foram preparadas por outra pessoa do laboratério, de forma que o
volume a ser infundido em cada grupo fosse o0 mesmo, impedindo que o
pesquisador soubesse qual a solugcdo que estava sendo empregada. Houve
injegdo de 20 ml de solugdo em um intervalo de 10 minutos, seguida de injecao
continua de mais 20 ml da mesma solugdo em um periodo de uma hora. Os

grupos experimentais foram:

Grupo1 - (G1) - Injecdo de 20 ml de solugao de cloreto de sédio a 0,9% ,
em 10 minutos, seguida de injegcdo de 20ml da mesma

solugdo em 1 hora.

Grupo 2 - (G2) - Injecdo de 20 m | de solugdo de cloreto de sodio a
0,9% contendo dexmedetomidina 2 pg.kg” de peso
corporal, em 10 minutos, seguida de injecao de 20ml da
mesma soluca, com a mesma dose de dexmedetomidina

(2 ug.kg") em 1 hora.

3.3 Sequéncia Experimental

3.3.1 Primeira Fase

a) Jejum alimentar de 12 horas, com livre acesso a agua.
b) Pesagem do animal.

c) Inducdo da anestesia intravenosa com (6 mg.kg™') e fentanila (5 pg.kg™).
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Posicionamento do animal na goteira de Claude Bernard.

A manutencao foi feita com isoflurano, 1,7 CAM (concentragcédo alveolar
minima) durante o preparo cirargico do animal e, ap6s término do periodo
de preparacgao cirurgica, reduzida para 0,6 CAM até o final do experimento,
utiizando-se vaporizador calibrado especifico da Ohmeda, com
monitorizacdo da fragdo inspirada e expirada do anestésico e de O,
através de médulo de analise de gases e agentes halogenados.

Instalacdo do biomonitor AS 3 da Datex-Engstrom para leitura e registro
dos parametros ventilatérios, hemodinamicos e de temperatura.

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

Instalacao do eletrocardiégrafo de trés canais (derivagéo DIl), do sensor do
termémetro no terco inferior do eséfago, do captor da amostra de gases
inspirados e expirados junto a valvula em Y do circuito respiratério, para
analise da PerCO, e de sensor do oximetro de pulso (SpO2), que sera
colocado na lingua do animal.

Dissecagdo e cateterismo da veia femoral esquerda com cateter de
polietileno PE 240 e inicio da injecao continua da solucao de Ringer (18
ml.kg".h") e administragdo de rocurdnio na dose inicial de 0,6 mg.kg™”,
seguida de injecdo continua de 10 ug.kg.min”, utilizando bomba de
infusdo.

Dissecacdo e cateterismo da artéria femoral esquerda com cateter de

polietileno PE 240 para medida continua da presséao arterial média.
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Dissecgdo e cateterismo da veia femoral direita para coleta de sangue
para dosagens plasméaticas de horménio antidiurético e hematocrito.
Dissecagéao e cateterismo da veia jugular externa direita para passagem do
introdutor 8,5 e passagem de cateter de Swan Ganz 7 F até a artéria
pulmonar, para medida do débito cardiaco por termodiluicdo e da pressao
do étrio direito (PAD).

Lombotomia direita.

Nefrectomia direita.

Lombotomia esquerda.

Exposicdo da artéria renal esquerda para posterior colocagdo do clamp
vascular atraumatico e que permanecerd aberto até o momento do
clampeamento.

Cateterizagao do ureter esquerdo.

Diminuicdo da CAM de isoflurano de 1,7 para 0,6.

Apo6s trinta minutos da solugdo de Ringer com infusdo de 18 ml.kg™.h™,
reduziu-se 6 ml.kg’'.h™.

Fim do periodo de preparacgéao cirurgica.

Inicio do periodo de estabilizacdo hemodinamica com duracdo de 30
minutos

Ao término do periodo de estabilizag¢ao, iniciou-seo primeiro momento (M1)
de depuracéo do experimento, com duracao de 15 minutos.

Coleta de sangue venoso e determinagdo da pressdo arterial média

(PAM), pressao atrial direita (PAD), débito cardiaco (DC), saturacao de
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oxigénio com oximetria de pulso (Sp0O2), diéxido de carbono expirado
(PetCOy), freqiiéncia cardiaca (FC) e da temperatura esofagiana.

Estudo da fungé@o renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do

periodo.

3.3.2 Segunda Fase

a)

Injecédo da solugao de dexmedetomidina ou cloreto de sodio a 0,9% em 10
minutos, seguida da administracdo dessa mesma solugédo, conforme o
grupo estudado, durante 1 hora.

Ao término da injegdo da primeira solu¢gdo, com duragdo de 10 minutos,
iniciou-se 0 segundo momento do experimento (M2), com duracao de 15
minutos.

Coleta de sangue venoso e determinagdo da pressao arterial média
(PAM), pressao atrial direita (PAD), débito cardiaco (DC), saturacao de
oxigénio com oximetria de pulso (spO2), didxido de carbono expirado
(PeTCOy), freqliéncia cardiaca (FC) e da temperatura esofagiana

Estudo da funcdo renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urindrio ao fim do

periodo.
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Clampeamento da artéria renal esquerda, em ambos 0s grupos, por um
periodo 30 minutos, imediatamente apds o término do segundo momento
(M2) de depuragao.

Desclampeamento da artéria renal esquerda.

Imediatamente apdés o desclampeamento da artéria renal esquerda,
iniciou-se o terceiro momento (M3) do experimento, com 15 minutos de
duracao.

Coleta de sangue venoso e determinagdo da pressao arterial média
(PAM), pressao atrial direita (PAD), débito cardiaco (DC), saturacao de
oxigénio com oximetria de pulso (spO2), diéxido de carbono expirado
(PetCOy), freqiiéncia cardiaca (FC) e da temperatura esofagiana.

Estudo da fungé@o renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urindrio ao fim do
periodo.

Imediatamente apo6s o fim da infusdo da solucdo de dexmedetomidina,
coincidindo com fim do terceiro momento (M3) do experimento e 30
minutos apods o desclampeamento da artéria renal esquerda, iniciou-se o
quarto momento (M4) do experimento, com 15 minutos de duracgao.

Coleta de sangue venoso e determinagdo da pressdo arterial média
(PAM), pressao atrial direita (PAD), débito cardiaco (DC), saturacao de
oxigénio com oximetria de pulso (spO2), diéxido de carbono expirado

(PetCOy), freqiiéncia cardiaca (FC) e da temperatura esofagiana.
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Estudo da fungé@o renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urindrio ao fim do
periodo.

Apbs quarenta e cinco minutos do desclampeamento da artéria renal
esquerda, iniciou-se o quinto momento do experimento.

Coleta de sangue venoso e determinagdo da pressao arterial média
(PAM), pressao atrial direita (PAD), débito cardiaco (DC), saturacao de
oxigénio com oximetria de pulso (spO2), didxido de carbono expirado
(PetCOy), freqiiéncia cardiaca (FC) e da temperatura esofagiana.

Estudo do volume urinario: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urindrio ao fim do
periodo.

Sacrificio do animal por sobre-dose anestésica.

Atributos Estudados

3.4.1 Atributos Demograficos

a) Comprimento do animal (cm)

b) Peso do animal (kg)

c) Superficie corporal (m?)

d) Sexo do animal
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3.4.2 Atributos Hemodinamicos

a) Frequéncia cardiaca (FC)

b) Press&o arterial média (PAM)

c) Pressdo média do atrio direito (PAD)

d) Pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
d) indice cardiaco (IC)

e) indice de resisténcia vascular (IRVS)

3.4.3 Atributos Renais

a) Débito urinério (DU)

3.4.4 Atributos Ventilatérios e de Oxigenacao

a) Saturacao de pulso de oxigénio (SpOy)

3.4.5 Temperatura

a) Temperatura esofagica (T)

3.5 Momentos Estudados
Os dados relativos aos atributos estudados (Figura 1) foram obtidos nos

seguintes momentos, com 15 minutos de duragdo cada um:

M1 - Imediatamente apdés o término do periodo de estabilizacdo

hemodinamica



M2 -

M3 -

M4 -

M5 -
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Apos a injecdo, em dez minutos, da solugdo de 20 ml da solugdo em
estudo, coincidindo com o inicio da infusdo continua da solugdo em
estudo, e vinte e cinco minutos apdés o termino do periodo de
estabilizagdo hemodinamica.

Imediatamente apdés o desclampeamento da artéria renal esquerda,
setenta minutos apés o termino do periodo de estabilizagdo
hemodinamica.

Sera obtido quinze minutos ap6s o desclampeamento da artéria renal
esquerda, cento e oitenta e cinco minutos apés o periodo de
estabilizagdo hemodinamica.

Obtido 30 minutos apds o desclampeamento da artéria renal esquerda,

cem minutos apos o periodo de estabilizagdo hemodinamica.

Sequiéncia Experimental

30° 307 15° 10" 15 307 15° 157 15°
— PP PP C— P E—P—>
[TTTITTT]]
M1 M2 Clampeamento M3 M4 M5

|A Ll
I i

Estabilizagao

Injecao 1 hora de solugao
Inducéo em estudo
Anestesia

Injegcao em 10’ de solugdo em estudo
Inicio do periodo de estabilizagéo Sacrificio do Animal
G1: Controle

G2: Dexmedetomidine 2 pug.kg™

Figura 1 - Esquema da seqiéncia experimental
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Técnicas Utilizadas

Preparo do animal

Apos periodo de jejum de 12 horas, porém com livre acesso a agua, 0s
caes foram anestesiados com injecao intravenosa de propofol, na dose
de 6 mg.kg™, e citrato de fentanil, na dose de 5 ng.kg™ de peso corporal,
e colocados em decubito dorsal horizontal sobre a goteira de Claude
Bernard. Foi realizada intubacéo traqueal mediante laringoscopia direta,
utiizando tubo traqueal com balonete de baixa pressdo e alta
complacéncia, com diametro interno de 8,5-9,0 mm. Iniciou-se ventilagdo
mecanica controlada, ciclada a volume, com ar comprimido (1,2 I.min™)
e oxigénio (0,8 I.min™"). Para este fim foi empregado o aparelho de
anestesia Ohmeda, modelo Excel 210 SE (EUA), com ventilador
Ohmeda 7900 (EUA). A ventilagcao foi realizada com fracao inspirada de
oxigénio de 40%, volume corrente de 20 ml.kg"' de peso corporal e
freqliéncia respiratéria de 12 a 16 movimentos por minutos e foi
monitorada pelo modulo de ventilacdo do aparelho MS 3 da Datex-
Engstrom (Finlandia) para manter a PgrCO, entre 35 e 45 mmHg. A
manutencdo da anestesia foi feita com isoflurano na concentracéo
expirada de 1,7 CAM até o término de preparagao cirurgica e 0,6 CAM
até o final do experimento. A inalagdo do isoflurano sera feita pelo uso de
vaporizador calibrado, e especifico para esse agente halogenado, da

Ohmeda (EUA). As concentragOes inspiradas e expiradas do isoflurano,
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O, e CO, foram monitoradas pelo moédulo de Analisador de Gases do
aparelho MS 3 da Datex-Engstrom (Finlandia).

Foram realizados dissecgdo e cateterismo das veias femorais direita e
esquerda e da artéria femoral esquerda, as quais foram cateterizadas
com cateter de polietileno PE 240. Disseccao e cateterismo da veia
jugular externa direita para passagem do introdutor 8,5 e passagem do
cateter de Swan Ganz 7F até a artéria pulmonar, para medida do débito
cardiaco por termodiluicao e da pressao do atrio direito. Pelo cateter da
veia femoral direita foram administradas solugcbes de Ringer, na
velocidade de 18 mlkg'h”, até o final do periodo de preparacéo
cirlrgica, ap6s foi reduzida para 6 ml.kg.h™, até o final do experimento,
por esta mesma via administrou-se rocurénio (0,6 mg.kg’',em bolus
seguida de injecdo continua de 10 pg.kg.min™). A artéria femoral
esquerda foi utilizada para mensuragao da pressao arterial média, sendo,
para ligada, através de cateter, a transdutor de pressao conectado ao
aparelho Datex-Engstrom AS/3 tipo D-VCN (Finlandia). Por esta artéria,
também foi colhida amostra de sangue para gasometria. O cateter da
veia femoral esquerda sera utilizado para colheita de sangue. A
reposicdo do sangue para as amostras foi feita com igual volume da
solucdo de Ringer heparinizada, que também lavou os cateteres.

ApoOs tricotomia da regido, foi realizada lombotomia a direita para
nefrectomia e lombotomia a esquerda para cateterizacdo do ureter e
dissecgao do pediculo renal, para exposicao da artéria renal esquerda

para passagem de um clamp vascular nao-traumatico, o qual
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permaneceu aberto até o momento da ligadura da artéria renal nos caes
por 30 minutos. O cateterismo ureteral, por sua vez, foi realizado com

sonda de polivinil de nimero 6 ou 8, a depender do calibre do ureter.

3.6.2 Administracao de Liquidos e Solugcoes

A hidratacdo dos animais foi realizada pela veia femoral esquerda com
solucdo de Ringer com lactato, a um fluxo de injecdo de 18 ml.kg'.h™, até o
término do preparo cirurgico, que teve duracdo de cerca de 30 minutos. Em
seguida, foi injetado o “prime” de creatinina (30 mg.kg™") e para-aminohipurato
de sédio (4 mg.kg"), sendo que foi mantida a hidratacdo, até o final do
experimento, com solugéo de creatinina a 0,6% e de PAH a 0,24% em Ringer
com lactato a um fluxo de injecdo de 6 ml.kg™.h", equivalendo a administracdo
de 0,6 mg.kg".min"' de creatinina e de 0,24 mg.kg".min"' de PAH, utilizando-se

bomba de injecao Santronic.

3.6.3 Medidas dos Atributos Estudados

a) Durante o experimento, para medida e registro da freqiiéncia cardiaca,
PAM e da PAD foi utilizado o moédulo especifico do aparelho MS 3 da
Datex-Engstrom (Finlandia).

b) Medidas do deébito cardiaco foram realizadas pela técnica de
termodiluicdo, considerando-se a media de trés medidas subsequentes,
empregando-se 0 modulo de débito cardiaco do aparelho MS 3 da
Datex-Engstrom (Finlandia), utilizando-se soro fisiologico gelado como

indicador, no volume de 10 ml através de cateter de Swan-Ganz.
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Medidas da saturacdo de pulso de oxigénio (SpO.) e da pressao
expirada final de diéxido de carbono (PerCOy), que foi obtida pela analise
de amostra do ar expirado junto a valvula em y do circuito respiratério
empregados modulos especificos do aparelho MS 3 da Datex-Engstrom
(Finlandia), para medidas e registro desses atributos.

A medida e o registro da temperatura esofagiana foram obtidos por
sensor apropriado, posicionado no terco inferior do eséfago, acoplado ao
moédulo especifico do aparelho MS 3 da Datex-Engstrom (Finlandia).

A medida do hematécrito foi realizada no sangue coletado do cateter
instalado na veia femoral direita, em dois tubos capilares, foi levado a
microcentrifuga Centremico da Fanem (Brasil), por 5 minutos, sendo a
leitura realizada em régua marca Celm, com a unidade expressa em
porcentagem.

Medida de depuracao: na metade do periodo de depuragéao foi colhido 10
ml de sangue da veia femoral direita, em tubos de centrifuga contendo
duas gotas de heparina cada um. Durante cada periodo de depuracao,
com 15 minutos de duracao a urina foi coletada em provetas graduadas.
Para dosagem plasmatica da vasopressina foram coletados 5 ml de
sangue da veia femoral direita em tubos com 2 gotas de heparina,
centrifugado em centrifuga refrigerada Eppendorf 580R (USA) a 4 graus
C, separado o plasma e foi mantido congelado a — 20 graus C, até

realizacdo da dosagem da vasopressina.
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3.6.4 Sactrificio do Animal
Terminado o experimento o animal foi sacrificado com sobre-dose

anestésica.

3.7 Métodos Utilizados
a) Hematdcrito
O hematécrito foi determinado pelo método de micro-hematocrito

(Wintrobe, 1967), utilizando-se o aparelho Centremicro da Fanem (Brasil).

b) Dosagem Plasmatica da Vasopressina
A dosagem plasmatica da vasopressina foi realizada através da técnica

de radioimunoensaio.

3.8 Férmulas Empregadas

Os atributos que nao foram determinados diretamente foram obtidos por
meio das férmulas a seguir:
a) Iindice Cardiaco

IC= DC/SC

IC=indice Cardiaco

DC=Débito Cardiaco

SC=Superficie Corporea
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b) indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)
IRVS= [(PAM-PAD) /IC]x79,92
IRVS=indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm™>.m?)
PAM=Pressao arterial média
PAD=Pressao do atrio direito (mmHg)

IC=indice Cardiaco (I.min™".m?)

c) Superficie Corporal (BSA)
Sera obtida através da equagao proposta por du Bois:
BSA=Compr. x 0,725 x P x 0,425 x 0,007184
Compr.=Comprimento do céo (cm)

P=peso (kg)

3.9 Estatistica

Para as variaveis quantitativas de caracterizagdo dos grupos foi utilizado
o teste t de Student, para a variavel sexo foi usado o teste exato de Fisher.

Para as demais variaveis, ja que as mesmas apresentavam distribuicao
normal e homogeneidade de variancias foi utilizada a analise de perfil. O nivel

de significancia utilizado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Peso dos Caes

Tabela 1 — Peso (kg). Média e desvio padrao dos valores obtidos em cada

grupo experimental

Grupo Média DP
G1 21,40 4.65
G2 18,40 2.84
p>0,05
Peso

301 O G1:controle

25 B G2:Dexmedetomidina 2
~ 20 -

15

Peso (kg

10

5 4

Figura 2 - Peso dos caes. Média e desvio padrdo dos valores obtidos nos dois

grupos estudados.

Quadro 1 - Peso dos caes. Hipotese testada e comentarios

Hipotese Comentarios

Diferenca entre os grupos G1=G2

Comentario geral: os grupos nao apresentaram diferenca significativa em
relacéo ao peso.
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4.2 Comprimento dos caes

Tabela 2. Comprimento dos cades (cm). Média e desvio padrdao dos valores

obtidos em cada grupo experimental

Grupo Média DP

G1 102,50 9.13

G2 93,15 15,22
p>0,05

Comprimento dos caes

100 : O G1:controle
90 1 B G2:Dexmedetomidina 2

Comprimento (cm)
a
o

Figura 3 - Comprimento dos caes. Média e desvio padrdo dos valores obtidos

nos dois grupos estudados.

Quadro 2 - Comprimento dos caes. Hipbtese testada e comentarios

Hipotese Comentarios

Diferenca entre os grupos G1=G2

Comentario geral: os grupos nao apresentaram diferenca significativa em

relacdo ao comprimento.
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4.3 Superficie Corporal

Tabela 3 - Superficie corporal dos caes (m?). Média e desvio padrdo dos

valores obtidos em cada grupo experimental

Grupo Superficie Corporal (m?)

Gi 0.75+0.11

G2 0.66+ 0.10
p>0,05

Superficie corporal dos caes

0.9 O G1:controle

0,75 | B G2:Dexmedetomidina 2

0,6
0,45 -
0,3
0,15 1

Superficie Corporal (m2)

Figura 4 - Superficie corporal dos caes. Média e desvio padrdo dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 3 - Superficie corporal dos caes. Hipotese testada e comentarios

Hipotese Comentarios

Diferenca entre os grupos G1=G2

Comentario geral: os grupos nao apresentaram diferenca significativa em
relacéo a superficie corporal.
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44 Sexo

Tabela 4 - Propor¢cdo de machos e fémeas nos dois grupos experimentais

Grupos N Sexo

Macho Fémea
G1 10 5 5
G2 10 4 6
p>0,05

OMacho B Fémea

Proporgao de machos

e fémeas (%)
- N W H O O
©O O © ©6 ©o ©o o
1 1 1 1 1 J

G1 G2

Figura 5 - Proporcao de machos e fémeas nos dois grupos estudados.

Quadro 4 - Proporgéao de machos e fémeas. Hipo6tese testada e comentérios

Hipbtese Comentarios
Diferenga entre os grupos G1=G2

Comentario geral: os grupos nao apresentaram diferenca significativa em

relagdo a superficie corporal.
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4.5 Hematoécrito

Tabela 5 - Hematocrito(%). Média e desvio padrao dos valores obtidos em cada

momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2 Valor p
M1 44,848,3 39,7+£13,2
M2 46,419,0 40,9+£10,5
M3 45,818,6 38,249,8
M4 44,048,0 39,049,1
M5 44,116,9 38,649,9
p>0,05
60 -
50 A
9
S 40 -
5 a0 EG1 CONT
2 B G2 DEX
E 20
[])
I
10 A
0
MA M2 M3 M4 M5
Momentos

Figura 6 - Hematdcrito dos cdes. Média e desvio padrdo dos valores obtidos
nos dois grupos estudados.

Quadro 5 - Hematécrito dos caes. Hipotese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:G1=G2
M5:G1=G2
HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: o hematécrito ndo apresentou diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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Tabela 6 - Saturacdo de pulso de oxigénio (%). Média e desvio padrao dos

valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 98,8+0,6 98,1+1,3
M2 98,4+1,3 98,7+0,8
M3 98,8+1,2 98,8+0,4
M4 98,4+1,3 99,1+0,6
M5 98,5+1,5 98,7+0,9
p>0,05
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Figura 7 - Saturacdo de pulso oxigénio. Média e desvio padrao dos valores

obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 6 - Saturacao de pulso de oxigénio. Hip6tese testada e comentarios

Hipotese

Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento

HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo

M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:G1=G2
M5:G1=G2
G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: a saturagdo de pulso de oxigénio ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.7 Temperatura Esofagica

Tabela 7 - Temperatura esoféagica (°C). Média e desvio padrdao dos valores

obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 36,5+0,7 36,7+0,8
M2 36,4+0,7 36,3+0,7
M3 36%1,0 35,7+0,8
M4 35,8+1,0 35,5+0,8
M5 35,7+1,1 35,4+0,8
p<0,05
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Figura 8 - Temperatura esofagica (°C). Média e desvio padrao dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 7 - Temperatura esofagica (°C). Hip6tese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1>G2
M4:G1=G2
M5:G1=G2
HO02- Diferenga entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2>M3=M4=M5
G2:M1=M2>M3=M4=M5

Comentario geral: a temperatura esofagica nao apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.8 Frequéncia Cardiaca

Tabela 8 - Freqiiéncia Cardiaca (bat.min™'). Média e desvio padrao dos valores

obtidos em cada grupo experimental

Grupo

Momentos G1 G2
M1 106,61+24,0 111,1£30,8
M2 121,8+22,0 68,0+19,3
M3 134,1£16,8 80,2+24,8
M4 134,8+20,4 78,0+25,6
M5 129,4420,7 84,7+29,8
p<0,05
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Figura 9 - Frequéncia cardiaca. Média e desvio padrdo dos valores obtidos nos

dois grupos estudados.

Quadro 8 - FreqUéncia cardiaca. Hip6tese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:.G1<G2
M2:G1>G2
M3:G1>G2
M4:G1>G2
M5:G1>G2
HO02- Diferenga entre 0s momentos em ca grupo G1:M1=M2=M5; M2<M3=M4=M5
G2:M1>M2=M3=M4=M5; M1=M5

Comentario geral: a freqiiéncia cardiaca foi menor no G1, no momento 1, nos
demais momentos a frequiéncia cardiaca foi maior no grupo 1 que no grupo 2.
Nos grupos, a freqiéncia cardiaca foi menor no M1, e no G2 houve diminuigao
significativa no M2, M3, M4 em relacao ao M1.
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4.9 Pressao Arterial Média

Tabela 9 - Pressao Arterial Média (mmHg). Média e desvio padrao dos valores

obtidos em cada grupo experimental

Grupo
Momentos G1 G2
M1 111,2+18,3 114,6+12,7
M2 118,7+22,7 109,0+6,3
M3 119,7+23,0 118,8+17,7
M4 121,6+19,1 119,5+17,2
M5 119,6+19,9 116,2+14,2
p>0,05
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Figura 10 - Pressao arterial média. Média e desvio padrao dos valores obtidos

nos dois grupos estudados.

Quadro 9 - Presséao arterial média. Hipétese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2

M2:G1=G2

M3:G1=G2

M4:.G1=G2

M5:G1=G2
G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

HO02-Diferenca entre os momentos em cada grupo

Comentario geral: a pressdo arterial média n&o apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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Tabela 10 - Pressdo Média do Atrio Direito (mmHg). Média e desvio padrdo dos

valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 3,6+1,3 3,6+1,6
M2 3,6+1,3 4,5+1,0
M3 3,4+1,3 3,815
M4 3,7x1,5 3,9+1,8
M5 3,2+1,6 4,0+1,6
p>0,05
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Figura 11 - Pressdo média do atrio direito. Média e desvio padrao dos valores

obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 10 - Pressao média do atrio direito. Hipbtese testada e comentarios

Hipotese

Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento

HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo

M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:G1=G2
M5:G1=G2
G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: a pressdo média de atrio direito ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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Tabela 11 - Pressdao média da artéria pulmonar (mmHg). Média e desvio padrao

dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 14,5+2.4 13,8+2,9
M2 15,2+2,7 14,1+1,4
M3 14,1+2.8 13,8+2,5
M4 13,8+3,5 13,5+2,9
M5 13,8+3,2 13,4+3,1
p>0,05
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Figura 12 - Pressdo média da artéria pulmonar. Média e desvio padrao dos

valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 11 - Pressdo média da artéria pulmonar. Hipdtese testada e

comentarios

Hipotese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:.G1=G2
M5:G1=G2

HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo

G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: os grupos nao apresentaram diferengca significativa em

relacdo a pressao média da artéria pulmonar.
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4.12 Pressao Artéria Pulmonar Ocluida

Tabela 12 - Pressao artéria pulmonar ocluida (mmHg). Média e desvio padrao

dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 5,0+2,1 51+1,4
M2 5,2+2.6 5,56+1,2
M3 4,712 1 5,4+1,4
M4 4,9+2 3 5,1+1,3
M5 4,542 1 4,7+1,9
p>0,05
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Figura 13 - Pressao artéria pulmonar ocluida. Média e desvio padrao dos
valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 12 - Pressao artéria pulmonar ocluida. Hipétese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios

HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:.G1=G2
M5:G1=G2
HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: a pressao artéria pulmonar ocluida nao apresentou diferenca

entre 0s grupos e momentos de cada grupo.
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4.13 indice Cardiaco

Tabela 13 - indice Cardiaco (I.min"".m). Média e desvio padrao dos valores

obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 4,2+0,9 4,5+1,2
M2 4,611,2 3,5+0,7
M3 4,3+1.4 3,6%1,3
M4 4,0+1,4 3,4+1.4
M5 4,0+1 4 3,5%1,0
p>0,05
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Figura 14 - indice Cardiaco. Média e desvio padrao dos valores obtidos nos

dois grupos estudados.

Quadro 13 - indice Cardiaco. Hipétese testada e comentarios

Hipbtese Comentarios
HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:.G1=G2
M5:G1=G2
HO02-Diferenca entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: o indice cardiaco ndo apresentou diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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4.14 indice de Resisténcia Vascular Sistémica

Tabela 14 - indice de resisténcia vascular sistémica (dinas.s.cm®.m?). Média e
desvio padrdo dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos

experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 2702,8+524,3 2112,4+545,6
M2 1994,6+618,6 2643,9+664,1
M3 2346,1+1195,8 3082,1+1053,4
M4 2728,1+1834,1 3333,4+1200,5
M5 2611,4+1405,9 2997,1+936,0
p>0,05
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Figura 15 - indice de resisténcia vascular sistémica. Média e desvio padréo dos

valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 14 - indice de resisténcia vascular sistémica. Hipdtese testada e

comentarios
Hipbtese Comentarios
HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:.G1=G2
M5:G1=G2
HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: o indice de resisténcia vascular sistémica ndo apresentou

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada

grupo.
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4.15 Vasopressina

Tabela 15 - Vasopressina (pg.ml™'). Média e desvio-padrdo dos valores obtidos

em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 6,0+1,9 6,911,5
M2 5,612,3 5,0+1,1
M3 6,4%3,0 6,2+1,1
M4 7,0%3,0 6,4+2.4
M5 6,5+2,1 7,0+2,2
p>0,05
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Figura 16 - Dosagem do horménio vasopressina. Média e desvio padréo dos

valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 15 - Concentragdo plasmatica vasopressina. Hipétese testada e

comentarios
Hipotese Comentarios
HO1-Diferenca entre os grupos em cada momento M1:G1=G2
M2:G1=G2
M3:G1=G2
M4:G1=G2
M5:G1=G2
HO2- Diferenca entre os momentos em cada grupo G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2=M3=M4=M5

Comentario geral: o horménio antidiurético ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos e momentos de cada grupo.
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5 DISCUSSAO

5.1 Da Metodologia
5.1.1 Grupos Experimentais

Na pesquisa foram utilizados cées previamente selecionados e com
aspecto sadio. Nao foi possivel determinar raca a ser utilizada por se tratar de
cades de rua. O cao foi animal escolhido para modelo experimental pela
facilidade de seu manuseio, e da coleta de material biolégico em quantidade
adequada para realizacdo dos exames laboratoriais. Pelo fato dos caes
utiizados serem de médio e grande porte, os aparelhos utilizados para
monitorizagdo hemodinamica, renal e ventilatéria sdo os mesmos utilizados
para monitorizagdo em seres humanos durante a anestesia, o que torna os
procedimentos bastante familiares. Além disso, o cdo apresenta padroes
hemodindmicos semelhantes ao do ser humano. Devido a forma peculiar de
obtencéo deste animal, que permite grande variacao de raca e tamanhos, cada
cao teve seu proprio controle no momento inicial.

A inducao anestésica foi realizada com propofol e fentanil, que nas doses
utilizadas provoca pouca alteracdo hemodinamica (Flacke et al., 1985;
Nascimento et al., 1994; Reves et al., 2000). A dose utilizada (6 mg.Kg™) foi
similar & utilizada por Wouters et al. (1993) (7 mg.Kg™"). A manutencdo da
anestesia foi realizada com isoflurano na concentracao expiratéria de 1,7 CAM
durante a fase de preparacao cirurgica e, reduzida para 1,0 CAM durante fase

de manutengéo, permanecendo até o final do experimento. Tal redugéo se fez
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necessaria para evitar que houvesse alteragdes importantes nos parametros
hemodindmicos, uma vez que, nessa fase, havia diminuicdo do estimulo
doloroso. A CAM do isoflurano no céo é 1,39% (Kazama & lkeda, 1988).

Nas doses utilizadas neste experimento, o brometo de rocurbénio nao
provoca alteragdes hemodinamicas significativas (Roberston & Hull, 1994), nao

tendo assim interferido nas variaveis estudadas.

5.1.2 Hidratacao

Os animais dos dois grupos foram hidratados, via endovenosa, com
solugdo de Ringer com lactado na dose de 18 ml.kg™.h™", durante os primeiros
30 minutos e, ao iniciar-se o periodo de estabilizagdo hemodinamica, diminuido
para 6 mlkg'.h'. Esta hidratacdo foi feita com o objetivo de minimizar
alteragbes hemodinamicas decorrentes da ventilagdo com pressé@o positiva,
otimizar volemia, caso algum céo estivesse desidratado e garantir adequado

débito urinario, para o estudo da funcéao renal.

5.1.3 Ventilacao
Os animais foram ventilados com pressao positiva intermitente, ciclada a
volume, com freqiiéncia respiratéria de 12 a 16 movimentos por min e volume
de 20 ml.kg™. Tendo como meta, manter a PerCO, em torno de 35 e 45 mmHg.
A ventilacdo com pressdo positiva pode reduzir a pré-carga com
subsequente diminuicdo do débito cardiaco, do fluxo sanguineo renal e da
pressdo de perfusédo renal. A expansdo volémica utilizada neste experimento,

tende a minimizar estas alteragdes.
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Durante a ventilagéo, utilizou-se a mistura de ar comprimido (1,2 I.min-1)
e oxigénio (0,8 I.min-1), com fluxo total de 2 I.min-1, com finalidade de se obter
fracao inspirada de oxigénio em torno de 45%, para que houvesse oxigenagao
adequada, sem risco de hipdxia ou hiperdxia. Assim, a oximetria de pulso,
manteve-se sempre em niveis adequados (99% a 100%) (Tabela 6, figura?,

quadrob)

5.2 Dos Resultados
5.2.1 Temperatura

A temperatura esofagica normal para o cao é 38,5 a 39 °C (Massone
1999). Neste experimento a temperatura manteve-se em valores pouco abaixo
aos valores normais para cao (tabela 7, figura 8, quadro 7). A hipotermia é
observada com frequéncia durante o ato anestésico, sendo resultado da
combinagdo da diminuicAo dos mecanismos termorreguladores com a
exposicdo ao ambiente frio da sala cirdrgica (Sessler 2000). A
dexmedetomidina, em ambientes de baixa temperatura, pode levar a
hipotermia, isto ocorre pela diminuicao do limiar de vasoconstricdo e tremores
em resposta a diminuicdo da temperatura corporal. Neste experimento foi
utilizado o sistema de aquecimento de fluidos Hotline, A sala cirargica foi
mantida aquecida por aparelho de ar condicionado. Um fator contribuinte para
queda da temperatura, observada neste experimento, foi a impossibilidade de
utilizacdo do sistema de aquecimento externo por insuflagdo de ar quente,
conhecida como manta térmica. O que impossibilitou tal técnica foi exposi¢ao

do rim esquerdo que fazia parte do método de isquemia e reperfusao.
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5.2.2 Atributos Hemodinamicos

Sao descritas varias alteragbes cardiovasculares com o0 uso da
dexmedetomidina.

Os ag-agonistas adrenérgicos medeiam seu efeitos cardiovasculares
através da ativagao de receptores no sistema nervoso central e periférico (Maze
M, 1992; Gertler et al., 2001; Paris & Tonner, 2005). A estrutura destes a-
adrenorreceptores é similar a maioria dos outros receptores neuronais (Maze &
Tranquilli, 1991). Cada receptor € composto por cadeia polipeptidica que
atravessa a membrana celular. A porcao intermembranosa hidrofébica de cada
receptor adrenérgico € similar em sua estrutura primaria, de modo que esta
porcdo hidrofobica € provavelmente o sitio no qual a noraepinefrina é
reconhecida (Hayashi & Maze, 1993).

Os az-adrenorreceptores podem ser pré ou pés-sinapticos. Os pré-
sinapticos regulam a liberacdo de noradrenalina e ATP, apresentando
mecanismo de retroalimentacdo negativo, inibindo desta maneira, a liberacéo
de norepinefrina quando ativados (Drew & Whiting, 1979; Maze & Tranquilli,
1991; Hayashi & Maze, 1993). Os receptores poés-sinapticos situam-se na
musculatura lisa vascular, promovendo, quando ativados, vasoconstricao
(Docherty, 1998, Gertler et al., 2001).

Os receptores ax-adrenérgicos sao classificados conforme sua acao
farmacologica em a2A, a2B, e a2C, e conforme a localizagdo cromossdémica do
gene que os codificam em a2C10, o2C2, a2C4, o que corresponde,
respectivamente, aos a2A, a2B e a2C (Bylund, 1995; Saunders & Limbird,

1999; Paris & Tonner, 2005).
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Os receptores a2 pré-sinapticos sdo principalmente os a2A, embora
possam estar presentes também os a2C (Docherty, 1998). Eles inibem a
liberacdo de noradrenalina nas terminagdes nervosas simpaticas e neurénios
noradrenérgicos no sistema nervoso central (Saunders & Limbird, 1999). Todos
0s subtipos de receptores podem ser identificados no musculo liso dos vasos e
promovem vasoconstricdo, sendo que os a2C estao localizados principalmente
nas veias (Docherty, 1998). A ativacdo dos adrenorreceptores a.A causa, entre
outras, sedacdo, hipotensdo, analgesia, ao passo que a ativacdo dos
adrenorreceptores a.C na musculatura lisa vascular causa vasoconstricao, e
consequente hipertensdo, opondo ao efeito hipotensor dos a,A. Porém os a.-
agonistas conhecidos e utilizados, inclusive a dexmedetomidina, ndo sao
subtipo seletivos, e consequentemente as ac¢des farmacoldgicas resultam da
interagé@o dos trés subtipos (Ihalainen & Tanila, 2004; Paris & Tonner, 2005).

A dexmedetomidina liga-se também aos receptores imidazélicos. Estes
receptores sao classificados em I1, localizados no cérebro e 12, localizados no
figado, cérebro, pancreas e rins. A ativagdo dos receptores |1 promove
alteragbes na pressao arterial (Kamisaki Y. et al., 1990; Khan ZP et al., 1999).
Mest et al.,, 1995 utilizando um a2-agonista seletivo para o receptor I1,
monoxidine, em cobaias observaram aumento ao limiar para arritmias
cardiacas; sugerindo que a ativagédo do receptor |1 promove agao antiarritmica
(Mest et al., 1995). E provavel entdo que certas alteracdes provocadas pelos
farmacos az-agonistas sejam mediadas pelos receptores imidazdlicos (Khan et

al., 1999)
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5.2.2.1 Frequiéncia Cardiaca

A freqliéncia cardiaca foi maior no G1 nos M2, M3, M4, M5 em relagao
ao G2. Nos grupos, observamos que no G2 a frequéncia cardiaca foi maior no
M1 em relagcdo aos M2, M3, M4 (tabela 8, figura 9, quadro 8).

A freqUéncia cardiaca normal, no cdo, situa-se entre 60 e 120 batimentos
por minuto (Massone, 1999). Os nossos animais apresentaram-se dentro
destes limites.

O propofol, na dose utilizada neste experimento, promove efeito minimo
sobre a freqliéncia cardiaca (Twersky, 1993; Reves et al., 2000).

O fentanil tende a reduzir freqUéncia cardiaca, por causa do aumento do
tbnus parassimpatico determinado pela droga (Laubie et al., 1977; Reitan et al
1978). Castiglia et al. (1997) observaram queda na frequéncia cardiaca quando
utilizaram fentanil (20 pg.kg™') associado a propofol na indugdo anestésica.
Neste experimento, foi observada pouca alteragéo na freqtiéncia cardiaca.

O experimento de isquemia renal realizado por Médolo et al. (2000) nao
mostrou aumento significativo na freqtiéncia cardiaca, apos episodio isquémico.
Este fato indica que provavelmente a isquemia renal em que foram submetidos
0s caes neste experimento néo interferiu na freqiéncia cardiaca.

Nesse experimento, dexmedetomidina diminuiu freqUéncia cardiaca de
forma significativa. Dexmedetomidina parece nao ter quaisquer efeitos diretos
sobre o0 coracdo (Housmans, 1990). Em voluntarios saudaveis,
dexmedetomidina diminuiu em até 90% os niveis de catecolaminas circulantes
(Scheinin et al., 1992; Kauppila, 1991) podendo ser esta a justificativa para

queda da freqliéncia cardiaca observada neste experimento. Administragéo de
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1 u.kg' dexmedetomidina, em bolus, resulta em diminuicido da freqiiéncia
cardiaca, especialmente em voluntérios jovens e saudaveis (Bloor et al., 1993).

Scheinin et al. (1998) em estudo realizado com em 14 voluntarios do
sexo masculino, entre 20 e 28 anos que receberam 2,5 ug.kg' de
dexmedetomidina intramuscular relataram queda da freqiéncia cardiaca em
torno de 7 a 13%. Tais resultados foram demonstrados em outros estudos
(Flacke et al., 1990; Schmeling et al., 1991; Bloor et al., 1992; Talke et al., 1995;

Vilela, 2003).

5.2.2.2 Pressao Arterial Média

A pressdo arterial média ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos durante o experimento. Nos momentos de cada
grupo também nao houve diferenga (tabela 9, figura 10, quadro 9).

O propofol é importante depressor do aparelho cardiovascular, sendo
mais depressor que o tiopental (Grounds et al., 1986). Dependendo da dose de
indugao, o propofol reduz pressao arterial média em torno de 15 a 30%, sendo
esta depressao mais acentuada quando associado opioddes, principalmente em
doentes idosos e hipovolémicos (White, 1988; Sellgren et al., 1995). A provavel
causa da hipotensao é reducao do débito cardiaco, causado pela depressao
miocardica, e aumento da capacitancia venosa, por redugdo da resisténcia
vascular sistémica (Cleaeys et al., 1988). Tanto depressdo miocardica quanto
reducdo da resisténcia vascular sistémica sdo dose dependente (Pagel &
Warltier, 1993). Quando propofol é utilizado em dose Unica na indugéo, seus

niveis plasmaticos caem rapidamente pela distribuicao e eliminagdo do farmaco
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(Reves, 2000). A recuperacdo da hipotensdo ocorre com queda da
concentracao plasmatica do propofol. Houve um intervalo de 60 minutos entre
injecao de propofol na indugéo, e inicio do primeiro momento de estudo, sendo
entdo pouco provavel que essa droga tenha interferido de forma significativa na
pressao arterial.

O fentanil tende reduzir pressao arterial quando associado ao propofol na
inducdo anestésica. Esse efeito € bem descrito Smith et al. (1996), que
induziram anestesia com propofol e fentanil e obtiveram queda significativa da
pressao arterial média, retornando, porem aos valores do pré-anestésico apos
incisédo da pele. Castiglia et al. (1997), utilizando macrodoses de fentanil em
caes, observaram queda significativa da pressao arterial média. Porém quando
utilizada em caes em pequenas doses, 5 a 20 p.kg”, o fentanil ndo determina
alteracdes cardiovasculares importantes (Ostheimer et al., 1975; Braz et al.,
1978). A dose utilizada neste experimento produz pouca alteracdo sobre a
pressao arterial média. Segundo Flacke et al. (1985), pacientes que receberam
fentanil na inducdo anestésica (7 pg.kg') ndo apresentaram alteracdes
significativas na pressao arterial média em relacao ao grupo controle.

A acdo da dexmedetomidina no sistema cardiovascular pode ser
periférica e central. Pela ativacao dos ap-adrenorreceptores pré-sinapticos, nas
terminacbes nervosas periféricas, ocorre inibicio da exocitose da
norepinefrina, que explica de certo modo a hipotenséo arterial causada pela
ativacao destes receptores (Jonge et al., 1981). A estimulacado dos receptores
0o, do centro vasomotor, no sistema nervoso central, provoca diminuigao

progressiva das catecolaminas circulantes, potencializando, com isto, o ténus
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parassimpatico e, conseqlentemente, causando queda da pressdo arterial
(Ruffolo et al., 1985; Kubo et al., 1981). Por conseguinte, a estimulagcao dos ax-
adrenorreceptores, no endotélio, provoca vasoconstricdo, sendo esta
explicagdo pela qual ocorre hipertensao arterial transitéria quando se inicia
infusdo venosa de dexmedetomidina, opondo-se desta maneira, a acao
vasodilatadora da droga, causada por efeitos centrais. Esta labilidade tensional
se observa na fase inicial de utilizacdo da infusdo continua, em que se
preconiza dose de ataque maior durante curto periodo de tempo, para que se
obtenha concentragdo desejada no sitio efetor. O efeito hipotensor é causado
provavelmente pela acao simpaticolitica do SNC, sendo que o efeito hipertensor
decorre, principalmente, pela agdo do farmaco sobre receptores a, poés
sindpticos e também sobre receptores ai, embora a dexmedetomidina
apresente alta seletividade (Talke et al., 2000; Gertler et al., 2001).

Bloor et al. (1992) observaram resposta bifésica sobre a pressao arterial
com uma dose endovenosa em bolus. Dose de 1 p.kg ' em bolus resulta em um
aumento passageiro da pressao arterial e queda da freqiiéncia cardiaca reflexa.
O aumento da pressao arterial iniciou um minuto apds o bolus e foi atribuido
aos efeitos excitatorios diretos sobre os as-adrenorreceptores no musculo liso
vascular. Depois deste aumento inicial da pressao arterial ocorreu a sua
diminuicdo, provavelmente causada por inibicdo do sistema nervoso simpatico,
que anulou os efeitos diretos da dexmedetomidina sobre a o musculo liso
vascular. Schmeling et al. (1991) observaram que a inje¢cdo de
dexmedetomidina nas doses crescentes de 1,25, 2,5 e 5,0 pg.kg-1 em céaes

acordados, produziu alteragdo bifasica da pressédo arterial média, havendo
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aumento inicial significativo e, ap6s 60 minutos, uma pequena redugdo. Em
estudo feito com caes acordados que receberam doses de 10 pg.kg’' e 20
ug.kg™', Kuusela et al. (2000) relataram comportamento semelhante da pressao
arterial média, havendo aumento inicial significativo com posterior redugédo de
pequena intensidade, em Scheinin et al. (1998) utilizando dexmedetomidina
intramuscular em voluntarios saudaveis na dose 2 pg.kg' ndo demonstraram
esta resposta bifasica da pressao arterial, sendo observado apenas queda da
pressao arterial de até 13%.

Em humanos, concentracées plasmaticas altas (acima de 1,9 ng.ml-1)
tendem a elevar a pressdao arterial média enquanto que concentragbes
plasméaticas baixas de dexmedetomidina (0,7 a 1,2 ng.ml-1) tendem a reduzi-las
(Kallio et al., 1989; Bloor et al., 1992; Ebert et al., 2000).

Neste experimento ndo foi observada elevagao inicial da pressao arterial
meédia, provavelmente porque a dose inicial foi administrada em 10 minutos,
nao sendo administrada em bolus. A nao utilizacgo em bolus da
dexmedetomidina tem sido defendida por alguns autores, pois a sua resposta
hipertensiva pode surgir devido a sua ligacdo ao receptor a2 (Link, 1996).
Também nao houve diminuicdo da pressao arterial média. Este resultado difere
de varios relatos da literatura, porém estudos experimentais nos quais a
dexmedetomidina promoveu alteragdes importantes da pressao arterial
mediam, os autores utilizavam doses bem acima das utilizadas na prética
clinica e neste experimento. Ou, no caso de doses semelhantes as
empregadas, os animais estavam acordados. A hidratagdo vigorosa e técnica

anestésica empregada que diminuiram as catecolaminas previamente a infusao
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de dexmedetomidina podem explicar a ndo queda da pressao arterial descrita
pela literatura apdés uso de dexmedetomidina. Ribeiro et al. (2003) realizando
um estudo semelhante, mas sem submeter os cdes a isquemia rena,

descreveraml| resultados semelhantes com relagdo a pressao arterial média.

5.2.2.3 Pressao atrial direita, pressao de artéria pulmonar e pressao de
artéria pulmonar ocluida

A dexmedetomidina ndao promoveu neste experimento, alteragcbes na
pressao atrial direita, na pressado de artéria pulmonar, e na pressao de artéria
pulmonar ocluida. (tabelas 10, 11, 12; figuras 11, 12, 13; quadros 10, 11, 12).

Ebert et al. (2000) descreveram que baixas concentragbes plasmaticas
de dexmedetomidina n&o observaram alteracdes nas pressdes de artéria
pulmonar, atrial direita e de artéria pulmonar ocluida. Entretanto concentracées
plasmaticas em torno de 1,9 ng.mlI" promoveu aumentos significantes nestas

pressoes.

5.2.2.4 indice cardiaco

A dexmedetomidina possui agao sobre pré-carga, poés-carga e freqiéncia
cardiaca, podendo assim interferir no indice cardiaco.

Bloor et al., (1989) administrando dexmedetomidina via intravenosa em 2
minutos na dose de 20 pg.kg’, observaram diminuicdo do débito cardiaco,
causado principalmente pelo aumento da resisténcia vascular sistémica e
diminuicdo da frequéncia cardiaca. Estas alteracbes foram atenuadas com

utilizagéo de nifedipina.
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Schmeling et al. (1991) relataram diminuicdo de débito cardiaco dose
dependente em cdes que receberam dexmedetomidina via intravenosa em
doses progressivas (1,25, 2,5 e 5 ug.kg”). Prinzem et al. (1996) observaram
diminuicdo de débito cardiaco em cdes que receberam dose 10 pg.kg' via
intravenosa.

Ebert et al. (2000) descreveram diminuicao importante do indice cardiaco
em voluntarios saudaveis que receberam dexmedetomidina. Esse fato ocorreu,
segundo os autores, por elevagdo na resisténcia vascular sistémica e reducao
na freqiiéncia cardiaca.

Villela (2003) observou pouca alteragdo do indice cardiaco em caes que
receberam dexmedetomidina.

Housman (1990) e Flacke et al. (1992) ndo observaram agéo intrinseca
de dexmedetomidina sobre a contratilidade miocardica que justificasse
diminuicdo do debito cardiaco observada com administragéo de doses altas de
dexmedetomidina.

A injegdo intracorondria de um az-agonista provocou aumento da
resisténcia vascular coronariana de 32% e diminui¢cdo do fluxo coronariano de
43% (Deussen, 1985). Outros estudos em animais € humanos demonstraram
que a ativagcdo de ar-adrenorreceptor pos-sindptico induz a constricao
coronariana (Indolfi et al., 1992; Baumgart et al., 1999; Flacke et al., 1993;
Jones et al., 2005). Esta constricdo coronariana pode ser um dos mecanismos
associados a diminuicao do debito cardiaco apos inje¢ao intravenosa de doses

elevadas de dexmedetomidina (Flacke et al., 1990).



Discussao 64

Snapir et al. (2006) estudaram 12 homens jovens e saudaveis que
receberam dexmedetomidina via intravenosa e em doses progressivas, obtendo
concentracées plasmaticas baixas (0,5 ng.ml') e altas (5,0 ng.ml"). A
dexmedetomidina em doses elevadas promoveu queda do débito cardiaco, com
aumento da resisténcia vascular sistémica, porém nao houve diminuicao
importante do fluxo sangliineo miocardico.

Neste experimento na dose utilizada a dexmedetomidina ndo promoveu
alteracao no indice cardiaco quando comparado ao grupo controle (tabela 13,
figura 14, quadro 13). E provavel que as doses de dexmedetomidina utilizadas
neste experimento ndo foram suficientes para alterar o indice cardiaco.
Entretanto o indice cardiaco foi menor em todos os momentos apds uso de
dexmedetomidina, mas sem significado estatistico.

As alteracbes promovidas pela dexmedetomidina sao doses
dependentes. A utilizacdo de doses baixas, mantendo concentragdes
plasmaticas abaixo de 0,9 ng.ml-1, promove sedacdo e analgesia, diminuicao
da concentracdo plasmatica de norepinefrina, da freqiéncia cardiaca e da
pressdo arterial media, sem contudo provocar alteragdes importantes nos
parametros hemodinamicos (Aho et al., 1992; Aantaa et. al., 1997; Talke et al.,
2000; Snapir et al., 2006). Quando se emprega doses elevadas, produzindo
concentracdes plasmaticas acima de 1,9 ng.ml™', ocorre predominio dos efeitos
decorrentes da ativagdo dos receptores a-agonistas periféricos, promovendo
constricdo arterial e venosa, aumentando a poés-carga, resisténcia vascular

sistémica, exacerbando as altera¢cées hemodinamicas.
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5.2.2.5 indice de resisténcia vascular sistémica

Neste experimento, a dexmedetomidina ndo produziu alteragdo
significativa do indice de resisténcia vascular sistémica (tabela 14, figura 15,
quadro 14)

Bloor et al. (1989) em estudo realizado em cées anestesiados relataram
aumento significativo da resisténcia vascular sistémica apo6s injecdo de
dexmedetomidina na dose de 20 p.kg” em velocidade de injecdo de 2 minutos.
Apos a injecao de nifedipina a resisténcia vascular sistémica voltou ao valor
basal.

Flacke et al. (1990) relataram aumento progressivo da resisténcia
vascular sistémica, apoés injegdes de doses progressivamente mais elevadas de
dexmedetomidina (entre 1 a 30 pg.kg™), independentemente se as doses foram
introduzidas em injec&o Unica ou continua, em cées cujo sistema nervoso havia
sido bloqueado. Essas altera¢des foram revertidas apds injecéo de atipemazol,
um antagonista a.-adrenérgico. Em estudo posterior, Flacke et al. (1993)
observaram aumento progressivo do indice de resisténcia vascular sistémica
em caes anestesiados, com sistema nervoso autbnomo intacto, e que
receberam dexmedetomidina em doses progressivas via intravenosa com
intervalo de 2 minutos (0,25; 0,5; 1,0; 2,0 e 4,0 pg.kg"), o intervalo entre as
doses foi de vinte minutos. Houve retorno aos valores basais 20 minutos apos a
primeira dose de 0,25 upg.kg”'. Animais que receberam atipemazol houve

reversdo destas alteracdes.
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Schmeling et al. (1991) relataram aumento progressivo da resisténcia
vascular sistémica em cées conscientes que receberam doses progressivas de
dexmedetomidina por via intravenosa (1,25, 2,5 e 5,0 ug.kg™).

Ebert et al. (2000) observaram aumento da resisténcia vascular sistémica
com concentracdo plasmatica de dexmedetomidina a partir de 1,9 ng.ml” em
voluntarios saudaveis que receberam dexmedetomidina via intravenosa para
produzir concentragdes plasmaticas progressivas (0,5, 0,8, 1,2, 2,0, 3,2, 5,0,
8,0 ug.kg”) .

Villela (2003) nao visualizou aumento significativo do indice de
resisténcia vascular sistémica em caes anestesiados com isoflurano e que
receberam dexmedetomidina intravenosa na dose de 1 pkg' e 2 pkg' em
injecao venosa de 10 minutos e mantendo estas doses em infusdo continua por
1 hora.

Snapir et al. (2006) observaram comportamento bifasico do indice de
resisténcia vascular sistémica em voluntarios jovens, em concentracdes
plasmaticas baixas (0,5 ng,ml-1) ocorreu queda da resisténcia vascular
sistémica. Quando a concentracdo plasmatica foi elevada, ocorreu aumento do
indice de resisténcia vascular sistémica.

Embora seja observada diminuicdo da pressao arterial média com o uso
de dexmedetomidina por sua acgado sobre receptores as-adrenérgicos preé-
sinapticos, ha, paradoxalmente, aumento da resisténcia vascular sistémica apés
utiizacdo de doses elevadas dessa droga, podendo produzir aumento da
pressao arterial. Tal elevacdo é decorrente de sua agdo sobre a a»-

adrenorreceptores localizados nos vasos, produzindo influxo de caélcio
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extracelular e vasoconstricao (Drew & Writing, 1977; Van Zweiten &
Timmermans, 1983; Villela, 2003; Snapir et al., 2006).

E provavel que a dose de dexmedetomidina utilizada neste experimento
nao tenha sido suficiente para aumentar a resisténcia vascular sistémica de
forma significativa, ou a associacdo do isoflurano tenha impedido essa

alteracao.

5.2.2.6 Vasopressina

Vasopressina, também conhecido como horménio antidiurético, é
sintetizado nos pericarios dos neurdnios magnocelulares no nucleo supra-optico
e nucleo paraventricular, decorrente da clivagem nos granulos secretorios de
proteinas maiores em vasopressina, neurofisina; e co-peptina (Bimbaumer,
2000). Também é sintetizada pelo coragdo (Hupf et al., 1999) e glandulas
adrenais (Guillon et al., 1998). No coracdo, a tensdo elevada da parede
aumenta em varias vezes a sintese de vasopressina, sendo
predominantemente vascular e perivascular, e pode contribuir para o
comprometimento do relaxamento ventricular e vasoconstricdo. O principal
estimulo fisiolégico para secrecao deste hormdnio € o aumento da osmolalidade
plasmatica, sendo que tanto a hipovolemia grave quanto a hipotensao grave
promovem a liberagcédo de vasopressina (Kovacs & Robertson, 1992)

As acdes da vasopressina sdo mediadas pelas interagdes com dois
principais receptores: V1 e V.. Os receptores V4 foram subclassificados em Vi,

e Vip. O receptor Via é mais disseminado, é encontrado no musculo liso

vascular, cortex-adrenal, miométrio, bexiga, adipdcitos, hepatdcitos, plaquetas,
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rins e em varias partes do sistema nervoso central. A adenohipoéfise e o cortex
adrenal possuem receptores Vi, enquanto receptores V. localizam-se
predominantemente nas principais células do sistema de ductos coletores
renais. Embora originalmente definidos por critérios farmacoldgicos, os
receptores Viz (Morel et al., 1992), Vib (Sugimoto et al., 1994) e V,
(Birnbaumer et al., 1992; Lolait et al., 1992) foram clonados, e hoje os
receptores de vasopressina sao definidos pelas suas sequéncias primarias de
aminoacidos. Esses receptores clonados sao acoplados a proteina G. Manning
et al. (1999) sintetizaram novos agonistas peptidicos da vasopressina
hipotensores que nao interagem com os receptores Via, V1p, OU V2 € que pode
estimular um novo receptor vasodilatador de vasopressina.

Os efeitos organicos da vasopressina manifestam-se principalmente
sobre o sistema cardiovascular e renal.

A vasopressina promove vasoconstricdo e aumento da resisténcia
vascular sistémica por ativacao dos receptores V1a (Vannhoutte et al., 1984;
Holmes et al., 2001) e pulmonares (Evora et al., 1993), Laszl6 demonstrou que
a vasopressina ajuda na manutencdo da pressao arterial em episédios de
hipotensdo grave e hipovolemia grave. Pacientes com insuficiéncia a cardiaca
podem ter aumento da resisténcia vascular sistémica mediada pela
vasopressina, € administracdo de um antagonista peptidico dos receptores V4
melhora a fungdo hemodindmica destes pacientes (Thibonnier, 1988)

Os efeitos da vasopressina sobre o corag¢ao (reducédo do débito cardiaco

e da frequéncia cardiaca) sdo, em grande parte, indiretos e resultam de
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vasoconstricdo coronaria, reducao do fluxo sanguineo coronario e alteragdes do
tbnus vagal e simpatico (Laszl6 et al., 1991).

Nos rins, acdo da vasopressina ocorre, principalmente, por sua agao
sobre receptores V. O efeito mais importante da vasopressina € sobre o tubulo
coletor, onde aumenta a permeabilidade desse segmento do rim a agua e uréia,
me evento provavelmente secundario ao aumento do AMPc intracelular (Aires,
1999). A vasopressina também induz reposta contratil nas células mesangiais
glomerulares, diminuindo o coeficiente de filtracdo glomerular (Sighal et al.,
1986) e reduz o fluxo sanguineo da medula renal (Thurau et al., 1960) Tais
alteracoes sao decorrentes da acdo da vasopressina nos receptores Vi
(Thibonnier et al., 1988).

A concentracdo plasmatica da vasopressina no céo é de 0 a 5 pg.ml
(Cowley, 1982) e apresenta meia vida de 5 a 8 minutos (Lauson, 1967).
Entretanto varios autores encontraram valores sanguineos bastante elevados
da vasopressina apos procedimentos anestésicos-cirdrgicos em caes. (Reide et
al. 1984). Neste experimento, a concentracdo plasmatica esta pouco elevada,
no momento controle e em ambos 0s grupos, provavelmente a hidratagcao dos
animais e a opcao pelo uso de opidide na inducado (Leander, 1985) tenham
evitado uma concentracao maior da vasopressina no momento controle.

Reid et al. (1979) descreveram diminuicdo da concentracado plasmatica
da vasopressina em caes anestesiados, apds injecdo de altas doses de
clonidina (30 ug.kg"). Kimura et al. (1981) demonstraram redugdo da
concentracdo plasmatica da vasopressina apés injecdo de 0,1 pg.kg' de

clonidina no ventriculo lateral dos cées.
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Kulka et al. (1996), entretanto, n&do observaram alteracdo da
concentracdo plasmatica de vasopressina em pacientes que receberam
clonidina 4 ug.kg" e submetidos a cirurgia vascular.

Varios mecanismos podem explicar a inibicdo da vasopressina pelo
agonistas a2-adrenérgicos. Humpreys & Reid (1975) associaram essa
diminuicdo com o aumento inicial da pressao arterial média em resposta a
injecao intravenosa de clonidina. Roman et al. (1979), entretanto, observaram
qgue a clonidina bloqueou a liberagdo deste horménio em ratos, mesmo quando
foram utilizadas pequenas doses que nao provocaram alteracdes
hemodinamicas. Outro mecanismo possivel é a supressao desse hormdnio pela
diminuicdo plasmatica angiotensina Il, secundario ao bloqueio da liberagdo de
renina (Nolan & Reid, 1978).

Neste experimento a dexmedetomidina ndo promoveu alteragdo na

concentracdo da vasopressina (tabela 15, figura 16, quadro 15).
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6 Conclusao

No cao, nas condi¢gdes empregadas, a dexmedetomidina:

a) nao altera a pressao arterial média.

c) nao altera o indice cardiaco e indice resisténcia vascular sistémica.
c) promoveu diminuicdo da freqiiéncia cardiaca.

d) promove boa estabilidade hemodinamica.

e) nao promove alteracbes sobre a concentragdo do horménio

antidiurético.
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8 APENDICE

Tabela 16 — Peso dos caes (kg).

G1 Peso G2 Peso
cao 1 22 cao 1 21
cao 2 21 céo 2 15
cao 3 23 cdo 3 21
cao 4 15 cao 4 17
cao 5 21 cao 5 22
cao 6 29 cao 6 13
cao7 18 cao7 19
cao 8 29 cao 8 20
cao 9 18 cao 9 18
c3o 10 18 cao 10 18

Tabela 17 — Comprimento dos caes (cm).

G1 Comprimento
cao 1 98
cao 2 94
cao 3 111
cao 4 91,5
cao 5 93
cao 6 111,5
cao 7 107
cao 8 118
cao 9 104
cao 10 97

Apéndice

G2 Comprimento
cao 1 94
cao 2 91,5
cao 3 93
cao 4 53
cao 5 111
cao 6 93
cao7 100
cao 8 101
cao 9 96
cao 10 99
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Tabela 18 — Superficie corporal (m?).

G1 ASC G2 ASC

cao 1 0,,71 cao 1 0,71

cao 2 0,71 cdo 2 0,6

cédo 3 0,83 cao 3 0,7

cao 4 0,6 cao 4 0,43

cao 5 0,7 cao 5 0,81

céo 6 0,92 cao 6 0,57

cao 7 0,73 cao 7 0,71

cio 8 0,95 cao 8 0,73

cio 9 0,71 cao 9 0,67

ci0 10 0.66 cao 10 0,69

Tabela 19 — Sexo

G1 Sexo G2 Sexo
cao 1 Fémea cao 1 Macho
cao 2 Fémea cao 2 Macho
cao 3 Fémea cao 3 Fémea
cao 4 Macho cao 4 Macho
cao 5 Macho cao 5 Macho
cao 6 Macho cao 6 Macho
cao7 Macho cao7 Fémea
cao 8 Macho cao 8 Macho
cao 9 Fémea cao 9 Fémea
cao 10 Fémea cao 10 Fémea

Apéndice
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Tabela 20 — Hematdcrito (%). Valores obtidos em cada cao nos momentos de

cada grupo
GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Céao

1 53 52 49 48 47
2 44 48 50 45 45
3 31 34 33 35 38
4 34 29 32 35 35
5 40 47 42 39 49
6 55 54 50 50 50
7 51 53 50 45 43
8 45 53 50 45 441
9 54 54 55 55 50
10 52 52 56 56 55
G2

Céao

1 42 40 40 35 35
2 28 35 35 36 35
3 30 31 30 30 31
4 44 51 50 50 50
5 24 26 23 24 20
6 28 32 30 35 35
7 62 57 53 50 51
8 40 43 38 38 39
9 47 49 44 48 47
10 54 44 41 40 39
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Tabela 21 — Saturacao de pulso de oxigénio (%). Valores obtidos em cada

cao nos momentos de cada grupo

93

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 99 99 99 98 99
2 98 97 98 98 97
3 99 99 99 99 99
4 99 99 100 100 99
5 99 99 100 99 99
6 99 99 99 99 99
7 98 97 96 97 95
8 98 96 98 98 98
9 99 99 99 96 97
10 100 100 100 100 100
G2
Cao
1 99 99 99 100 97
2 99 99 99 99 100
3 98 98 99 99 99
4 99 99 98 99 99
5 99 97 98 98 98
6 99 98 99 100 100
7 98 100 99 99 99
8 95 99 99 99 99
9 97 99 99 99 99
10 98 99 99 99 99
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Tabela 22 — Temperatura esofagica (°C). Valores obtidos em cada cao nos

momentos de cada grupo

94

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 36,7 36,6 36,6 36,5 36,4
2 36,8 36,7 36,6 36,5 36,5
3 36,2 36,3 35,9 35,4 35,1
4 35 35 33,7 33,5 33,4
5 36,9 36,8 36 36,1 36,1
6 36,9 36,9 36,8 36,7 36,6
7 37,3 37 36,8 36,6 36,7
8 35,9 35,6 35,2 35 34,8
9 36,9 36,9 36,5 36,5 36,6
10 36,1 35,9 35,4 35,2 35,1
G2
Cao
1 35,7 35,3 34,9 34,5 34,3
2 37,9 37,2 36,5 36,4 36,3
3 35,7 35 34,7 34,5 34,4
4 36,3 36,1 35,4 35 34,8
5 36,2 36,4 35,4 35,6 35,4
6 36,5 36,1 35,1 34,9 34,8
7 37 36,2 35,4 35,3 35,1
8 37,5 37,1 36,7 36,4 36,2
9 37,4 37,2 36,9 36,9 36,8
10 36,8 36,3 35,9 35,7 35,6
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Tabela 23 — Freqliéncia cardiaca (bat.min™"). Valores obtidos em cada céo nos
momentos de cada grupo.

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 137 139 142 155 146
2 123 131 144 138 128
3 72 107 113 117 110
4 88 98 132 120 117
5 125 141 129 136 127
6 78 113 114 106 100
7 120 125 127 128 127
8 104 99 123 120 120
9 86 101 150 162 148
10 133 164 167 166 171
G2
Cao
1 105 65 52 58 66
2 146 66 105 103 130
3 100 54 70 92 90
4 82 47 57 46 45
5 162 97 107 95 107
6 111 92 122 122 133
7 146 59 53 50 54
8 107 85 82 79 78
9 80 76 88 82 87
10 72 39 66 53 72
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Tabela 24 — Pressao arterial média (mmHg). Valores obtidos em cada cao nos

momentos de cada grupo.

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 126 127 131 130 126
2 96 97 102 119 106
3 121 122 104 102 112
4 101 101 109 112 117
5 97 111 96 109 105
6 109 113 126 125 122
7 95 99 102 110 105
8 154 175 174 169 171
9 108 113 128 129 107
10 105 129 125 111 125
G2
Cao
1 121 104 115 117 131
2 128 115 146 150 130
3 107 112 112 105 106
4 143 123 135 123 123
5 104 106 92 93 97
6 111 108 134 138 140
7 113 107 135 127 114
8 111 105 113 123 113
9 106 109 100 119 107
10 102 101 106 100 101
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Tabela 25 — Pressao média atrio direito (mmHg). Valores obtidos em cada cao

nos momentos de cada grupo.

MOMENTOS

M2

GRUPO

M5

M4

M3

M1

G1

Céao

10
G2

Cao

10
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Tabela 26 — Pressdo média de artéria pulmonar (mmHg). Valores obtidos em

cada cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 16 17 15 15 16
2 16 15 13 12 13
3 16 15 16 16 15
4 15 15 14 14 15
5 13 17 11 12 12
6 17 18 18 18 17
7 17 16 16 18 17
8 13 18 17 16 16
9 12 11 11 8 8
10 10 10 10 9 9
G2
Cao
1 19 15 15 17 19
2 15 13 16 17 17
3 15 14 13 12 13
4 14 13 11 12 11
5 10 12 12 12 12
6 12 14 18 16 14
7 20 14 14 15 14
8 10 11 15 12 11
9 11 12 10 9 9
10 12 11 11 10 10
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Apéndice

Tabela 27 — Pressao de artéria pulmonar ocluida (mmHg). Valores obtidos em

cada cao nos momentos de cada grupo

MOMENTOS

M2

GRUPO

M5

M4

M3

M1

G1

Céao

10

10
G2

Cao

10
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Tabela 28 — indice cardiaco (ml.min".m?). Valores obtidos em cada céo nos

momentos de cada grupo.

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 5,1 5,3 54 5,6 54
2 4.1 3,6 2,6 2,7 2,5
3 4 4,5 4,2 4,3 4,2
4 4,8 5,7 5 4.4 4,5
5 4,7 5,7 6,4 5,7 6
6 4.4 4.4 4 3,6 3,7
7 4,9 4,8 4,7 5,2 4,4
8 4,3 6,5 54 47 4,9
9 2,8 2,5 1,9 1,3 1,3
10 2,4 3,2 3 2,7 2,6
G2
Cao
1 4 4,2 5 4.2 4,8
2 6,1 4.1 5,9 6,7 5,4
3 5,3 3,9 3,3 3,7 3,6
4 4,7 3,3 3,2 2,7 3
5 5 47 3,7 3,1 3,3
6 4 3,7 5 4,3 4,1
7 6,1 3,2 2,1 2 2,5
8 2,8 2,7 2,2 1,9 2,2
9 3,5 3,3 2,9 2,4 2,4
10 3 2,2 2,8 2,8 3,4
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Tabela 29 — indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm®.m?). Valores

obtidos em cada cao nos momentos de cada grupo.

GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Cao

1 1935,70 1855,60 1913,00 1825,20 1824,00
2 1815,80 2113,20 3033,70 3403,00 3372,60
3 2311,70 2116,50 1903,30 1826,50 2078,30
4 1643,40 1378,40 1694,60 1975,90 2032,60
5 1582,70 1469,80 1182,00 1511,70 1386,40
6 1871,60 2004,40 2488,50 2683,70 2570,20
7 1443,20 1566,70 1643,90 1594,50 1777,80
8 2777,10 2076,00 2519,40 2786,10 2735,20
9 3029,10 3578,20 5389,70 7662,10 6279,10
10 2317,50 1786,80 1692,80 2012,50 2058,20
G2

Cao

1 2317,50 3941,60 4592,90 4716,90 4842,80
2 1637,70 2144,60 1893,90 1694,20 1804,00
3 1531,10 2182,00 2616,20 2209,00 2204,40
4 2309,00 2752,60 3180,90 3434,20 3161,40
5 1627,10 1746,00 1945,60 2318,70 2260,30
6 2182,30 2239,80 2130,00 2547,60 2659,10
7 1437,00 2488,50 4794,30 4877,10 3349,20
8 3126,20 2940,20 3966,40 4907,30 3966,40
9 2332,10 2515,40 2696,80 3856,90 3428,30
10 2624,30 3488,50 3003,50 2772,20 2294,80
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Tabela 30 — Concentracdo plasmatica da vasopressina (pg.ml-1). Valores

obtidos em cada cdo nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Cao

1 8,20 4,43 5,51 5,14 4,86
2 5,48 5,20 5,56 6,18 6,55
3 5,56 4,96 7,56 6,08 7,43
4 5,32 4,28 5,03 5,14 4,73
5 3,45 4,21 4,22 5,02 4,72
6 5,53 4,98 5,59 5,29 6,47
7 7,10 6,78 6,00 6,85 6,23
8 7,13 5,42 7,92 8,28 7,16
9 6,91 6,19 11,89 10,67 9,93
10 8,23 10,95 10,97 13,63 9,85
G2

Cao

1 6,47 6,52 6,19 5,33 5,39
2 4,82 5,08 4,08 5,71 4,49
3 3,72 2,80 3,76 5,16 6,13
4 7,68 4,75 5,28 5,41 6,02
5 2,38 2,84 2,48 3,79 3,18
6 6,05 5,63 5,70 5,98 6,14
7 5,56 5,43 5,14 4,45 6,32
8 9,31 5,71 5,40 5,88 5,88
9 7,25 4,95 7,24 10,54 11,00
10 6,26 3,05 7,62 5,38 5,87
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