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EFEITOS CARDIOVASCULARES E RESPIRATORIOS DA INFUSAO
CONTINUA DE NALOXONA OU TRAMADOL, EM COELHOS ANESTESIADOS
COM ISOFLUORANO E SUBMETIDOS A HIPOVOLEMIA AGUDA

RESUMO: Para avaliar os efeitos da infusdo continua de naloxona ou
tramadol sobre a resposta a hipovolemia aguda foram utilizados 40 coelhos
adultos distribuidos em cinco grupos: grupo naloxona (GN), grupo tramadol 1
(GT1), grupo tramadol 3 (GT3), grupo tramadol 5 (GT5) e grupo controle (GC). Os
animais foram induzidos (2,5 CAM) e mantidos (1,5 CAM) a anestesia com
isofluorano e ap6s 60 minutos receberam bolus de solugdo de NaCl a 0,9% (GC),
de naloxona (GN) ou de diferentes doses de tramadol (GT1, GT3 e GT5), seguido
de infusdo continua dos mesmos farmacos. Decorridos dez minutos, os coelhos
foram induzidos a hipovolemia por meio da retirada de sangue arterial no volume
total de 15 ml/kg, o qual foi reinfundido apds uma hora. Os parametros avaliados
foram frequéncia cardiaca, eletrocardiografia, pressdao venosa central, pressdes
arteriais (PA), pressao de perfusdao coronariana (PPC), frequéncia respiratoria,
saturacdo de oxiemoglobina e tensao parcial de diéxido de carbono ao final da
expiracdo. Os dados foram submetidos a analise de variancia seguida pelo teste
de Tukey (p<0,05). Houve diminuicdo significativa das médias de PA e PPC apés
a retirada sanguinea, em todos 0s grupos, com posterior retorno aos valores
iniciais durante a reinfusdo do sangue, com excecdao do GT5 que apresentou
médias estaveis durante a hipovolemia e reinfusdo. O GC e GT1 apresentaram
médias de PA e PPC menores que as do GT5 vinte minutos ap6s a remocéao
sanguinea. As demais variaveis nao apresentaram diferenca significativa ao longo
do periodo experimental. Concluiu-se que a administracdo do tramadol, na dose
de 5 mg/kg seguida por infusdo continua de 0,025 mg/kg/min, é indicada na
terapia da hipovolemia aguda, pois possui acdes benéficas na PA e na PPC, sem
alterar os demais parametros estudados.

Palavras- Chave: Agente anestésico, pressdo arterial, reinfusdo sanguinea,
opidides
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CARDIOVASCULAR AND RESPIRATORY EFFECTS OF CONTINUOUS
INFUSION OF NALOXONE OR TRAMADOL IN ISOFLURANE-ANESTHETIZED
RABBITS SUBMITTED TO ACUTE HYPOVOLEMIA

SUMMARY: To evaluate the effects of continuous infusion of naloxone or
tramadol on the answer to acute hypovolemia, forty adult rabbits were assigned
into five groups: naloxone group (NG), tramadol group 1 (TG1), tramadol group 3
(TG3), tramadol group 5 (TG5) and control group (CG). General anesthesia was
induced (2.5 CAM) and maintained (1.5 CAM) with isoflurane and, after sixty
minutes, the bolus of NaCl to 0.9% (CG), of naloxone (NG) or the several doses of
tramadol (TG1, TG3 e TG5) followed by continuous infusion of the same drugs
were administered. After 10 minutes, the rabbits were induced to hypovolemia by
withdrawing arterial blood in total volume of 15 ml/kg, which was reinfused after
one hour. Heart rate, electrocardiogram, venous central pressure, arterial
pressures (AP), coronary perfusion pressure (CPP), respiratory rate, pulse oxygen
saturation and end-tidal carbon dioxide were evaluated. Numerical data were
submitted to analyses of variance followed by Tukey test (p<0.05). The AP and
CPP decreased significantly, after blood withdrawal, in all groups. During blood
reinfusion, these parameters came back to the initial values, except in TGS,
because these variables were stable during hypovolemia and blood reinfusion. The
CG and TG1 showed mean of AP and CPP lower than the TG5 at twenty minutes
after the withdrawal of blood. It was concluded that tramadol administration, at
dose of 5 mg/kg followed by continuous infusion of 0.025 mg/kg/min, is indicated in
therapy of acute hypovolemia, because it has useful action on AP and on CPP,
besides this drug does not impair the other evaluated parameters.

Key Words: anesthetic agent, arterial pressure, blood reinfusion, opioids



1. INTRODUCAO

A perda sanguinea progressiva e severa desencadeia respostas
autondmicas, que ajudam a manter ou restaurar a presséo arterial. Durante a fase
inicial da hipovolemia, o0 aumento no ténus simpatico, mediado pelo barorreflexo
arterial, mantém a pressao préxima aos niveis normais. Se a hemorragia persiste,
essa resposta compensatéria subitamente cessa, resultando em um episédio
semelhante a sincope, caracterizado por baixa atividade simpatica e bradicardia
(TINIAKOV; SCROGIN, 2006).

O mecanismo pelo qual essa resposta simpatolitica reflexa ocorre ainda é
desconhecido. Porém, estudos tém demonstrado que os receptores opidides delta
(0) e kappa (k) sao, provavelmente, os responsaveis pela descompensacao
circulatéria durante a reducdo aguda do volume sanguineo, enquanto que a
ativacao de receptores mu (U) previne a ocorréncia desse evento (HENDERSON
et al., 2002). Assim, agonistas especificos u possuem efeitos benéficos durante o
choque e o trauma, melhorando a recuperacdo cardiovascular por meio de
mecanismos centrais (FEUERSTEIN et al., 1985).

Os receptores de serotonina (5-HT) também parecem estar envolvidos na
resposta a hipovolemia e os agonistas de receptores 5-HTix» podem ser uma
alternativa vantajosa aos vasoconstritores, 0s quais sdo atualmente usados para
aumentar a pressao arterial (PA), durante a reducdo aguda da volemia
(TINIAKOV; SCROGIN, 2006). Nesse contexto, o tramadol é um farmaco
potencialmente Gtil na terapia do choque hipovolémico, ja que, além de apresentar
atividade agonista de receptores opidides W, inibe a recaptacdo e aumenta a
liberagé@o de serotonina.

Por outro lado, tem sido extensivamente demonstrado que a naloxona, em
doses altas, por via intravenosa, restaura a pressdo arterial durante a fase
descompensatéria da hipovolemia e, quando administrada profilaticamente pela
mesma via, previne a ocorréncia da fase hipotensiva (VAN LEEUWEN et al.,

1998). Entretanto, embora a terapia com este farmaco esteja associada a



significante melhora hemodinamica e menores taxas de mortalidade, algumas
circunstancias fisioldgicas e fisiopatoldgicas, incluindo acidose, hipotermia e
interagbes com esterdides, limitam seu uso, além do seu efeito antagonista da
analgesia induzida pelos opidides, podendo, desta forma, exacerbar a dor em
pacientes traumatizados (BOEUF et al., 2003; HOLADAY, 1984). Assim, 0 uso
clinico deste farmaco no tratamento do choque permanece incerto e pesquisas
adicionais sdo necessarias para avaliar sua utilidade, principalmente devido a
escassez de informacdes sobre as agbes desse antagonista opidide durante a
anestesia com isofluorano.

Em vista disso, com este estudo, objetivou-se avaliar, comparativamente,
os efeitos cardiovasculares e respiratérios da infusdo continua de naloxona ou de
diferentes doses de tramadol sobre a resposta a hipovolemia aguda, em coelhos

anestesiados com isofluorano.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Tramadol

O cloridrato de tramadol é um analogo sintético da codeina, derivado do
metoxifenilciclohexanol, apresentado como uma mistura racémica de seus
enantiémeros ( +) e (- ) (BOZKURT, 2005). E um analgésico de acdo central que
apresenta baixa afinidade por receptores opidides, com seletividade por
receptores |, além de possuir efeitos na recaptacdo de neurotransmissores
(WILLIAMS, 1997).

A acao analgésica do tramadol é apenas parcialmente inibida pela
naloxona, sugerindo a existéncia de outro mecanismo de acao, o qual é definido
por dois modelos complementares. O primeiro resulta da ligacao do enantibmero
( +) aos receptores |, porém sua afinidade € cerca de 6000 vezes menor que a da
morfina (BOZKURT, 2005; FANTONI; MASTROCINQUE, 2002) e 10 vezes menor
que a da codeina (WILLIAMS, 1997). O segundo mecanismo resulta da inibicao da
recaptacao de noradrenalina pelo enantibmero ( - ) e pelo aumento da liberacao e
inibicdo da recaptacdo da serotonina (5-HT) pela acdo do enantibmero (+)
(GORNIAK, 2002). Consequentemente, ocorre aumento da concentragdo desses
neurotransmissores no sistema nervoso central (SNC) (SHIPTON, 2000),
contribuindo significativamente com a analgesia, por meio do bloqueio de impulsos
nociceptivos espinhais (DAYER et al., 1997).

O mecanismo de acdo complementar e sinérgico desses dois
enantibmeros, tanto opioidérgico quanto monoaminérgico, amplia o efeito
analgésico do farmaco. Esse sinergismo resulta em significativa reducao dos
efeitos adversos deste agente, além de aumentar sua seguranca. Assim, a mistura
racémica possui maior eficacia e confiabilidade do que seus enantibmeros
isoladamente (SHIPTON, 2000).

O tramadol tem alta afinidade pelos tecidos, incluindo pulmdes, baco,
figado, rins e cérebro e ligacdo as proteinas plasmaticas de 20% (WILLIAMS,
1997), sendo rapidamente distribuido pelo organismo (MASSONE, 2003). Apéds



administracdo oral, ocorre absorcdo de 95% do farmaco, a qual acontece,
principalmente, na porgéo inicial do intestino delgado. Este agente apresenta
biodisponibilidade de 68% apds dose Unica e de 90 a 100% apds administracoes
repetidas, sendo o periodo necessario para o inicio da acao do farmaco de 30
minutos, aproximadamente. Este opidide € metabolizado pelo figado, por O- e N-
desmetilacdo e por reagdes de conjugacao, originando glicuronideos e sulfatos.
Como resultado, é formado um metabdlito ativo, denominado O-desmetiltramadol
(M1), com maior afinidade por receptores opibdides que o farmaco original (CLOSE,
2005). O tramadol e seus metabdlitos sdo excretados, principalmente, pelos rins
(GROND; SABLOTZKI, 2004).

Este agente ndo promove liberacdo de histamina, ndo possui efeito na
sintese de prostaglandinas, além de nao induzir sangramento gastrointestinal,
lesdo renal, broncoespasmo ou diminuicdo da atividade plaquetaria (CLOSE,
2005). Os parametros hemodinamicos e respiratérios sdo pouco alterados pelo
tramadol e o risco de depressao respiratdéria severa, nas doses usuais
preconizadas para humanos e animais (2 mg/kg), é pequeno em comparagao a
outros opidides (RADBRUCH et al., 1996), sendo particularmente Gtil em
pacientes com fung¢do cardiopulmonar comprometida (GROND; SABLOTZKI,
2004). Apesar disso, Teppema et al. (2003) observaram aumento do limiar
apnéico e diminuicdo da sensibilidade ao didéxido de carbono ap6s administracdo
de 1 a 4 mg/kg do farmaco, em gatos anestesiados com sevofluorano, atribuindo
tais efeitos a sua acao em receptores opidides.

Quanto as variaveis hemodinamicas, Mildh (2007) ndo observou alteracao
na PA e na FC de pacientes submetidos a administracado intravenosa, em bolus,
de 150 mg de tramadol, seguida por infusdo continua na dose total de 250 mg
durante 3 horas. Adicionalmente, as meédias destas varidveis permaneceram
dentro dos valores normais para a espécie, demonstrando a estabilidade
proporcionada pelo farmaco (MILDH, 2007). Contudo, ha relatos de que o
tramadol possa aumentar a frequéncia cardiaca e as pressdes arteriais sistdlica e
diastdlica, em virtude de seu mecanismo simpatomimético (WILLIAMS, 1997).



Em estudo realizado para determinacao da dose efetiva de tramadol, a
administracdo intravenosa de 2 mg/kg apresentou o melhor efeito analgésico,
associado a minimos efeitos adversos (BOZKURT, 2005). Contudo, doses de 5 a
20 mg/kg ndo promoveram depressao respiratéria em coelhos despertos e doses
acima de 10 mg/kg ndo causaram alteracdes cardiovasculares significativas em
caes e gatos (OSTERLOH et al., 1978).

Ademais, o tramadol pode ser utilizado por infusdo continua, sendo
indicada, em humanos, a dose de 0,002 a 0,003 mg/kg/min por via intravenosa,
combinada com bolus de 1 a 2 mg/kg (BOZKURT, 2005). Todavia, em ratos
anestesiados, a infusdo continua deste agente, nas doses de 0,0008 a
0,07 mg/kg/min, tem pouco ou nenhum efeito sobre a pressao arterial média, a
frequéncia cardiaca e o fluxo sanguineo renal (NAGAOKA et al.,, 2002). De
maneira similar, Mildh et al. (1999) observaram que tanto a FC quanto a PAM
mantiveram-se estaveis com a administracdo de 2,1 mg/kg, seguida de infusdo
continua de 0,02 mg/kg/min.

Este farmaco mostra-se potencialmente Utii na terapia do choque
hipovolémico, ja que apresenta atividade agonista em receptores opidides u e
inibe a recaptagdo de serotonina, mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da
resposta a hipovolemia aguda (EVANS et al., 1993; FEUERSTEIN et al., 1985).

Em coelhos conscientes, os receptores opidides & sdo, provavelmente, os
responsaveis por mediar a descompensacao circulatoria durante a reducao aguda
do volume sanguineo, enquanto os agonistas U € K previnem a ocorréncia desse
evento (EVANS et al., 1989a). Entretanto, dados mais recentes sugerem que 0s
eventos mediados por receptores opidides & e k, mas nao |, localizados na porgao
caudal da medula, contribuem com a hipotensdo e a bradicardia, apds a
ocorréncia da hemorragia (HENDERSON et al., 2002). Adicionalmente, a
administracdo central de antagonista delta-1 previne a ocorréncia da fase
descompensatéria, sugerindo que os receptores -1 estdo envolvidos no inicio
dessa fase (LUDBROOK; VENTURA, 1994).



Por outro lado, agonistas especificos pu podem possuir efeitos benéficos
durante o choque e o trauma, melhorando a recuperagao cardiovascular por meio
de mecanismos centrais (FEUERSTEIN et al., 1985). Em coelhos submetidos a
hipdxia e hipovolemia induzida, o opidide alfentanil, que se liga aos receptores L,
apresentou efeitos protetores contra o colapso circulatério (BLAKE et al., 1995).
Da mesma forma, agonistas seletivos p provocaram, em carneiros nao
anestesiados, aumento na pressao arterial, sem alterar a frequéncia cardiaca
(FC), além de atenuar a bradicardia barorreflexa, sugerindo que, em adi¢cdo aos
mecanismos centrais, os agonistas u alteram a sensibilidade barorreflexa
perifericamente, mais por inibir a influéncia vagal sobre o controle da FC do que
por atuar diretamente nos barorreceptores (OMONIYI et al., 2000).

Segundo EVANS et al. (1993), os receptores de serotonina também
parecem estar envolvidos na resposta do organismo a redugdo do volume
sanguineo. A administracdo de um agonista seletivo no quarto ventriculo mostrou
que a ativacdo de receptores 5-HTqa, Nno tronco cerebral, previne, em coelhos
conscientes, a segunda fase da resposta a hipovolemia central aguda. Apesar
disso, os autores ndo conseguiram comprovar a existéncia de um mecanismo
5-hidroxitriptaminérgico que atue na fase descompensatéria. Por outro lado,
Tiniakov & Scrogin (2006) sugeriram que o0s agonistas de receptores 5-HTqa
podem ser uma alternativa vantajosa aos vasoconstritores, que atualmente sao
usados para aumentar a pressao arterial (PA) durante o choque hipovolémico. Os
agonistas 5-HTa rapidamente restauram a PA e a atividade simpéatica, em ratos
conscientes submetidos a hemorragia hipotensiva (OSEI-OWUSU; SCROGIN,
2006).

2.2.Naloxona
A naloxona € um antagonista opidide puro, que nao apresenta propriedades
agonistas conhecidas (CAULKETT; ARNEMO, 2007). Este farmaco é utilizado
para reverter os efeitos adversos indesejaveis dos agentes narcéticos, como

depressao respiratdria, analgesia e euforia, sendo que doses baixas rapidamente



antagonizam esses eventos (ANDERSON, 1988). Liga-se firmemente a todos os
receptores opidides, particularmente ao receptor g, sem produzir analgesia e
desloca, competitivamente, a substancia agonista (GORNIAK, 2002). Porém, este
agente apresenta curta duracdo, com acao de trinta minutos, aproximadamente, e
meia vida de eliminagdo de uma hora (ANDERSON, 1988).

Este farmaco age tanto central quanto perifericamente e apresenta rapido
inicio de acado quando administrado por via parenteral (HELM Il et al., 2008). A
naloxona nao altera o didmetro pupilar, ndo produz sedacdo e nao causa
alteracoes fisiologicas e comportamentais significativas, sendo o antagonista
narcético de escolha para uso clinico, ja que, quando comparada a nalorfina e ao
levalorfan, possui todos os efeitos terapéuticos desejaveis destes farmacos, mas
nao os adversos (FOLDES et al., 1969). Apesar disso, ja foi relatada a ocorréncia
de eventos indesejaveis relacionados ao uso deste agente, incluindo edema
pulmonar, hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacas, parada cardiaca e
morte subita (ANDERSON, 1988).

Tem sido extensivamente demonstrado, em coelhos e ratos conscientes,
gue a naloxona, em doses altas por via intravenosa, restaura a pressao arterial
durante a fase descompensatoria da hipovolemia, sendo que a administracao de 1
a 8 mg/kg produz aumento da pressao arterial e recuperagcdo da funcgéo
cardiovascular durante o choque (FADEN; HOLADAY, 1979; CURTIS; LEFER,
1980; GURLL et al., 1982; EVANS et al., 1989b).

Ademais, quando administrada profilaticamente pela via intravenosa, a
naloxona previne a ocorréncia da fase hipotensiva, por agdo direta no tronco
cerebral (VAN LEEUWEN et al., 1998). Nesse contexto, Evans et al. (1989b)
evidenciaram que a administracdo deste antagonista em bolus de 4 mg/kg,
seguido por infusdo continua do farmaco na dose de 0,2 mg/kg/min, impede a
ocorréncia da segunda fase descompensatéria da hipovolemia, em coelhos
despertos.

Porém, o tratamento com naloxona, independente da dose e da via de

administragdo, ndo diminui a condutancia vascular sistémica durante a primeira



fase da hemorragia, sugerindo que o efeito reflexo dos barorreceptores arteriais
sobre a resisténcia vascular periférica (RVP) ndo é influenciado por mecanismos
opidides enddgenos (EVANS et al., 1989b).

O blogueio de receptores opidides com naloxona reverte a hipotensao
hemorragica aguda por meio do aumento da RVP, acompanhado pelo acréscimo
da concentragdo plasmatica de norepinefrina e da atividade simpatica, indicando
que a diminuicdo da PA durante a hipovolemia pode ser ocasionada pela redugao
da atividade simpatica (SCHADT, 1989). Schadt & Gaddis (1988) sugeriram que a
diminuicdo da liberacdo de norepinefrina pelos nervos simpaticos periféricos,
durante a perda sanguinea, pode ser a causa da reducdo da pressao arterial e
que alguma substancia liberada pela medula adrenal, possivelmente a epinefrina,
possa contribuir para o efeito pressor da naloxona, ja que este é reduzido pela
adrenalectomia ou pela denervagéo adrenal.

Embora a terapia com este fadrmaco esteja associada a significante melhora
hemodinamica e menores taxas de mortalidade (BOEUF et al., 2003), algumas
circunstancias fisiolégicas e fisiopatologicas, incluindo acidose, hipotermia e
interagbes com esterdides, limitam seu uso, além do seu efeito antagonista da
analgesia induzida pelos opioides, podendo, desta forma, exacerbar a dor em
pacientes portadores de trauma fisico (HOLADAY, 1984). Assim, o uso clinico
deste agente no tratamento do choque permanece incerto, sendo necessarios
estudos adicionais para avaliar sua utilidade (BOEUF et al., 2003).

2.3.Isofluorano

O isofluorano é um agente anestésico halogenado e volatil, com ponto de
ebulicdo em 48,5°C e pressao de vapor a 20°C igual a 238 mmHg (OMOIGUI,
1998). O coeficiente de solubilidade sangue/gas é de 1,4, o que garante rapidas
inducdo e recuperacao anestésicas (MASSONE, 2003). A concentragédo alveolar
minima (CAM) do isofluorano, em coelhos, é equivalente a 2,05 + 0,18 V%
(DRUMMOND, 1985). Este agente é eliminado principalmente pelos pulmdes,
sendo o figado responsavel pela metabolizacdo de menos de 0,2%, gerando



fluoretos organicos ou inorganicos que sao excretados na urina (MORGAN;
MIKHAIL, 1996). A reduzida taxa de metabolizagdo garante pouca incidéncia de
lesbes hepaticas e baixa nefrotoxicidade (BERNARDI et al., 1996), além de gerar
pequena quantidade de radicais livres (YESILKAYA et al., 1998).

Este agente anestésico age por meio da depressao do SNC, ocasionando
inconsciéncia, amnésia e imobilidade ao estimulo nocivo, mas ndo analgesia
(DUARTE; SARAIVA, 2005). A imobilidade deve-se a acdo do halogenado na
medula espinhal, causando diminuicdo da transmissdo sinaptica ascendente
(SAVOLA et al., 1991) e da excitabilidade do motoneurdnio espinhal ao estimulo
algico (KING; RAMPIL, 1994; RAMPIL; KING, 1996; ZHOU et al., 1997; ZHOU et
al., 1998). Simultaneamente, este farmaco age na porcao encefalica do SNC,
promovendo amnésia e inconsciéncia por meio de sua acao na regiao reticular,
talamo e cortex (DUARTE; SARAIVA, 2005).

O isofluorano é o anestésico de escolha para estudos hemodindmicos com
choque circulatério experimental (SCHAEFER et al., 1987) e, entre os agentes
halogenados, é o mais utilizado em pacientes de risco (OLIVA, 2002). Em caes
submetidos a hemorragia, seu emprego resulta em menor depressao
cardiovascular que o halotano e o sevofluorano (TEIXEIRA-NETO et al., 2007),
mas, assim como o0s demais halogenados, deprime a presséo arterial sistémica,
de maneira dependente da dose, devido a combinacdo da depressao miocardica
com a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (MUIR; MASON, 1996).
Ellenberger et al. (2003) sugeriram que a fase hipotensiva inicial induzida pelo
isofluorano pode ser devida a ativacao de receptores opidides u periféricos, por
meio da liberacao de algum peptideo opidide enddgeno.

Este anestésico volatil apresenta menor efeito depressor da contratilidade
do miocardio que o halotano, apesar de causar maior efeito vasodilatador
coronariano (MUIR; MASON, 1996). Seus efeitos cardiovasculares ndo se alteram
com o tempo de exposicdo, além de ndo sensibilizar o miocardio a acdo das
catecolaminas (OLIVA, 2002).
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Assim como os outros agentes inalatérios, o isofluorano deprime a
respiracdo, de maneira dependente da dose, além de reduzir a resposta
ventilatéria a hipéxia (MARSHALL, 1981). A depresséao respiratéria € mais intensa
que a causada pelo halotano, ocasionando diminuicdo do volume minuto e
aumento da pressdo parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO,), com

incremento menos acentuado da frequéncia respiratéria (OLIVA, 2002).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Para realizacdo do protocolo experimental, foram utilizados 40 coelhos da
raca Nova Zelandia Branco, adultos, machos e com peso médio de 3,6+0,2 kg,
provenientes de produtor especializado na criagcdo da espécie. Os coelhos foram
mantidos no setor de Cunicultura da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias - FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, em gaiolas individuais de
dimensdes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo fornecida ragdo comercial prépria
para a espécie e agua ad libitum. Os animais foram distribuidos, aleatoriamente,
em cinco grupos experimentais, constituidos de oito coelhos cada e denominados
Grupo Naloxona (GN), Grupo Tramadol 1 (GT1), Grupo Tramadol 3 (GT3), Grupo
Tramadol 5 (GT5) e Grupo Controle (GC). Este projeto foi aprovado pela
Comissdo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA), da FCAV/UNESP, protocolo
n°017682-06.

3.2.Protocolo Experimental

Os coelhos nao foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que tal
procedimento € desnecessario nesta espécie e a ocorréncia de vémitos é rara
(FLECKNELL et al., 2007). A indugcdo da anestesia foi realizada por meio de
méscara naso-oral vedada, com isofluorano’ a 2,5 CAM, diluido em fluxo total de
3 L/min de oxigénio a 100%, fornecido por circuito anestésico com reinalacao
parcial de gases?, dotado de vaporizador® calibrado para o agente volatil. A leitura
da concentracdo anestésica foi obtida em monitor multiparamétrico®, cujo sensor
do analisador de gases foi adaptado a mascara durante a indugao.

Em seguida, os animais foram intubados com sonda de Magill de diametro

3,0 mm, a qual foi conectada ao aparelho de anestesia inalatéria. Neste momento,

! Forane — Cristalia, Campinas/SP, Brasil

2 OHMEDA — mod. Excel 210SE- Datex Ohmeda- Miami, EUA (processo FAPESP 97/10668-4)
¥ OHMEDA — mod. ISOTEC 5 - Datex Ohmeda- Miami, EUA

* DIXTAL — mod. DX2010 — Manaus/AM, Brasil (processo FAPESP 02/04625-0)
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0 sensor do analisador de gases foi acoplado a extremidade proximal da sonda
orotraqueal e conectado ao circuito anestésico valvular, reajustando-se o
vaporizador para 1,5 CAM, a fracao inspirada de oxigénio para 0,6 e o fluxo da
mistura de gas para 1 L/min. Os coelhos foram posicionados em decubito lateral
direito, sobre colchao térmico ativo®, onde permaneceram durante todo o periodo
experimental, mantendo-se a temperatura corporal em 37,6+0,5°C.

Foi efetuada incisdo na pele da regido do trigono femoral direito, de
extensao suficiente para visibilizagdo e exposicao da artéria femoral, na qual foi
introduzido um cateter® para mensuracéo da pressao arterial e para a retirada de
sangue.

Foi realizada, ainda, incisdo na pele da regiao cervical sobre a veia jugular
esquerda, com sua posterior exposi¢do, para introducdo de um cateter’ de
polietileno com o intuito de mensurar a pressao venosa central (PVC). Ap6s o
término desses procedimentos, a concentracao anestésica foi reajustada para 1,0
CAM. Posteriormente, foi introduzido, por via transcutanea, um cateter® na veia
cefélica esquerda, para reinfusdo de sangue e outro na veia marginal da orelha
esquerda, para administracao dos farmacos.

Decorridos 60 minutos da inducdo foi administrado, nos animais do GC,
bolus de solucao de cloreto de sodio (NaCl) a 0,9% (1 ml), seguido de infusdo
continua da mesma solugdo (1 ml’kg/h), por meio de bomba de infusdo®. Nos
coelhos do GN foi administrado bolus de naloxona'® (0,1 mg/kg), seguido de
infusdo continua do farmaco (0,005 mg/kg/min). Nos grupos GT1, GT3 e GT5 foi

|11

administrado, respectivamente, bolus de 1, 3 e 5 mg/kg de tramadol ', seguido de

infusdo continua de 0,005; 0,015 e 0,025 mg/kg/min do mesmo agente. Os
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farmacos foram diluidos em solucdo NaCl a 0,9%, de modo que o volume total
correspondesse ao volume administrado ao GC.

Dez minutos apés o inicio da infusdo continua dos diferentes farmacos, os
animais foram submetidos a hipovolemia, retirando-se o volume total de 15 ml de
sangue por kg, o qual foi coletado através do cateter posicionado na artéria
femoral, durante quatro minutos, com o0 uso de seringas plasticas de 60 ml
contendo citrato de sodio, sendo armazenado em bolsa apropriada. Apés 40
minutos da indugdo da hipovolemia, foi iniciada a reinfusdo do sangue retirado,
realizada num periodo de 30 minutos, quando foi finalizado o periodo
experimental.

Em todos os animais, os parametros foram mensurados 60 minutos apés a
inducdo anestésica (M0), dez minutos apdés o inicio da infusdo continua de
solucdo de NaCl a 0,9%, tramadol ou naloxona (M10), em intervalos de dez
minutos apds o término da retirada de sangue (M20, M30, M40 e M50) e as
ultimas mensuracdes a cada dez minutos apés o inicio da reinfusdo do sangue
(M60, M70 e M80). As variaveis estudadas foram:

3.2.1. Frequéncia Cardiaca (FC)

Foi obtida em batimentos por minuto (bat/min), calculando-se o intervalo de
tempo entre dois intervalos R-R consecutivos no tracado eletrocardiografico,
registrado por equipamento computadorizado'?, ajustado para mensuragdes na
derivacgao DII.

3.2.2. Eletrocardiografia (ECG)

Avaliou-se o tracado eletrocardiografico de cada animal, observando-se a
amplitude, em milivolts (mV) e duracéo, em milisegundos (ms) da onda P, intervalo
entre as ondas P e R (ms), amplitude da onda R (mV), duracao do complexo QRS
(ms), intervalo entre as ondas Q e T (ms) e a ocorréncia de batimentos cardiacos
de origem ndo sinusal. Para tanto, a leitura foi feita utilizando-se a derivagao DII.

2 TEB - Mod. ECGPC Sofware vers&o 1.10- Sao Paulo/SP, Brasil (processo FAPESP 96/1151-5)
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3.2.3. Pressao Venosa Central (PVC)

Foi mensurada por coluna de agua (cmH20), por meio da introducdo de um
cateter de polietileno pela veia jugular, o qual foi posicionado na veia cava cranial,
conforme descrito por Nunes (2002).

3.2.4. Pressoes Arteriais Sistolica (PAS), Diastolica (PAD) e Média
(PAM)
Foram determinadas em mmHg, por meio de monitor multiparamétrico'®,
cujo transdutor foi conectado ao cateter introduzido na artéria femoral, conforme

descrito anteriormente e posicionado a altura do coracdo (REZENDE et al., 2002).

3.2.5. Pressao de Perfusao Coronariana (PPC)
A variavel foi obtida por meio de célculo matematico:
PPC (mmHg) = PAM - PVC
Onde: PAM= Pressao Arterial Média (mmHg)
PVC= Pressao Venosa Central (mmHg)

3.2.6. Frequéncia Respiratoria (f)
Foi obtida em respiracbes por minuto (resp/min), por leitura direta no
monitor multiparamétrico, empregando-se dispositivo “main stream” entre a sonda

orotraqueal e 0 equipamento de anestesia.

3.2.7. Saturacao de Oxiemoglobina (SpO-)

Este parametro foi obtido em porcentagem (%), por meio de leitura direta no
monitor multiparamétrico, sendo o emissor/sensor adaptado a regido corporea
(labios, orelhas, escroto ou cauda) dotada de “grau de transparéncia” compativel
com a sensibilidade do dispositivo.

'3 Dixtal - Mod. Dx2010 - Médulo de PA invasiva - Manaus/AM, Brasil (processo FAPESP
02/04625-0)
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3.2.8. Tensao de didxido de carbono ao final da expiracao (ETCO.)
A variavel foi mensurada em mmHg e obtida por leitura direta no monitor
multiparamétrico, empregando-se 0s mesmos acessérios e com posicionamento

idéntico ao descrito para mensuracéao de f.

3.3.Método Estatistico
Os resultados foram submetidos a avaliacao estatistica por meio da Analise
de Variancia (ANOVA) e, em seguida, pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade,
utilizando-se o programa estatistico Sigma Stat*

'* Sigma Stat for Windows - Systat Software Inc. — San Jose/CA, USA



4. RESULTADOS

4.1.Frequéncia Cardiaca
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As médias de FC nao apresentaram diferencas significativas entre os

grupos ou entre os momentos (Tab. 1 e Fig. 1).

Tabela 1. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano,
submetidos a infusdo continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC),
tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a
hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80
GC 269120 269118 245125 254422 258+17 260116 253+13 248+13 249114
GN 277114 273+17 253424 261+19 262+19 265+13 259413 259412 260+15
GT1 284+14 286113 268426 276423 278+18 281+20 277417 272417 271415
GT3 268+20 263123 268+28 27023 272+18 270+17 263+19 263x16 26515
GT5 286+20 279+17 278+25 287+17 288+16 288+11 274+13 26819 271%15
330

g 300

£ ——GC

£ ——GN

g ——QGT1

= ——GT3

() GT5

E

]

©

L

0 I T I T T I T
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 1. Valores médios (X) da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto), em
coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusao
continua de solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)
ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.Eletrocardiografia

4.2.1. Amplitude da Onda P (PmV)
A PmV nao variou significativamente entre os grupos. A andlise individual
dos grupos também nao revelou diferencas entre 0s momentos, durante todo o

periodo experimental (Tab. 2 e Fig. 2).

Tabela 2. Valores médios (X) e desvios padrao (s) da amplitude da onda P (mV),
em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infuséo
continua de solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)

ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80
GC 0,05+0,01 0,05+0,01 0,06+0,02 0,05+0,02 0,05+0,02 0,05+0,01 0,06+0,01 0,06+0,01 0,06%0,01
GN 0,06+0,02 0,06%+0,01 0,04+0,01 0,05+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,05+0,01 0,04+0,01 0,05%0,01
GT1 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,05+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04%+0,01 0,04+0,01 0,04%0,01
GT3 0,05+0,02 0,05+0,01 0,04+0,01 0,04+0,02 0,04+0,02 0,04+0,01 0,04+0,02 0,04+0,02 0,04+0,02
GT5 0,05+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01
0,12
0,10 -
0,08 - ——GC
> ——GN
E 0,06 ——GTH1
£004 ¢ = e e s o s G5
0,02 -
0,00 T T T 1 T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 2. Valores médios (X) da amplitude da onda P (mV), em coelhos (n=40)
anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona
(GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.2. Duracao da Onda P (Pms)
Para esta variavel, a comparacao das médias entre os grupos e entre 0s

momentos ndo revelou diferencgas significativas (Tab. 3 e Fig. 3).

Tabela 3. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da duracdo da onda P (ms), em
coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusédo
continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)
ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 3616 4116 3615 3516 3713 3516 3414 39+3 3817
GN 3844 3514 4015 4015 3615 3514 3716 3514 3815
GT1 3315 3714 34+4 38+5 34+7 3715 3416 3546 35+4
GT3 3615 3714 34+5 3616 3615 33%3 36+3 3614 3815
GT5 3415 366 3344 3414 3415 3312 32+4 3317 3414
50
45
~ 40 ——GC
£ ——GN
% 35 <~ ——GTH1
£ ——GT3
o 30 GT5
0 T I I T I I T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 3. Valores médios (X) da duracdo da onda P (ms), em coelhos (n=40)
anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.3. Intervalo entre as ondas P e R (PR)
Em relacdo ao intervalo PR, ndo foram observadas diferencas significativas

entre 0s grupos ou entre os momentos (Tab. 4 e Fig. 4).

Tabela 4. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) do intervalo entre as ondas P e
R (ms), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a
infusdo continua de solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3

e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos & hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 59+12 64+13 60+9 57+10 6119 57+11 56+7 62+9 6018
GN 65+16 6218 5648 59+11 55+12 55+8 6119 60+11 64+14
GT1 5548 59+7 5645 62+10 58+10 60+11 5619 5849 58+10
GT3 62+5 6016 59+9 58+7 63+15 59+10 60+11 60+12 64+15
GT5 54+9 5547 5316 53+6 53+7 51+4 54+9 53+7 53+7
80
70
£ 60 ——GN
= ——GTH1
E 50 ——GT3
GT5
/
/
0 I I T I I T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 4. Valores médios (X) do intervalo entre as ondas P e R (ms), em
coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo
continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e
GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.4. Amplitude da Onda R (RmV)
Para o parametro RmV, a comparagdo das médias entre 0s grupos e entre

0s momentos nao revelou diferengas significativas, durante o periodo experimental
(Tab. 5 e Fig. 5).

Tabela 5. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da amplitude da onda R (mV),
em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusao
continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)
ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 0,15+0,11  0,14+0,10 0,13+0,08 0,13%£0,09 0,14+0,09 0,13%£0,09 0,11+0,05 0,10£0,07 0,11+0,07
GN 0,09+0,06 0,11+£0,06 0,09+0,06 0,09+0,07 0,10+0,06 0,09+0,06 0,10+0,05 0,12+0,06 0,12+0,06
GT1 0,10+0,04 0,10+0,04 0,08+0,03 0,07+0,04 0,07+0,04 0,07+0,03 0,08+0,03 0,08+0,03 0,09+0,05
GT3 0,14+0,06 0,14+0,08 0,10+0,05 0,11£0,04 0,11+0,05 0,10+£0,05 0,11+0,06 0,13t£0,07 0,13+0,07

GT5 0,11+0,04 0,12+0,03 0,10+0,03 0,10+£0,03 0,10+0,03 0,10+£0,03 0,11+0,05 0,12£0,06 0,12+0,06

0,25

0,20
’>E‘0,15 ——GN
;0 10 /._w/ :SE,
E ’ 47&\—( A/.—‘/o GT5

0,05 -

0,00 | T | T | T T \

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Momentos

Figura 5. Valores médios (X) da amplitude da onda R (mV), em coelhos (n=40)
anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.5. Duracao do Complexo QRS (QRS)
Para o QRS, nao foram registradas diferencas estatisticas entre grupos ou

entre momentos, durante o periodo de avaliagéao (Tab. 6 e Fig. 6).

Tabela 6. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da duracdo do complexo QRS
(ms), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a
infusdo continua de solucédo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3
e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 5048 5048 4619 50+4 4418 4619 4619 48+9 48+t7
GN 4119 4448 42413 41112 47+10 43+4 44+10 4619 4318
GT1 4519 45t7 4516 43+7 4418 4117 4615 4315 4417

GT3 51412 54+7 4716 49+4 49+7 4817 4913 467 4514
GT5 4843 49+7 5046 475 47+7 47+7 4514 4615 4816

70

60 -
50 Jé‘.\\ — GN

/W@ ——GTH1
40 - ——GT3

GT5

QRS (ms)

o

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 6. Valores médios (X) da duragdo do complexo QRS (ms), em coelhos
(n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua
de solugdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.6. Duracao do intervalo entre as ondas Qe T (QT)
As médias de QT nao apresentaram diferencas significativas entre os
grupos ou entre os momentos, durante o periodo experimental (Tab. 7 e Fig. 7).

Tabela 7. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da duracdo do intervalo entre
as ondas Q e T (ms), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano,
submetidos a infusdo continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC),
tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a
hipovolemia aguda.

Momentos

MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 148+18 150+13 159+£10 154+£20 143+20 149416 157120 160124 159+21
GN 129423 133123 148124 143+35 145436 142424 151£19 152+20 150420
GT1 14617 142+16 150+£15 153£21 150+14 147114 147+12 15415 145+11
GT3 145+20 159+21 147128 143£18 144426 142+21 147119 147115 145415
GT5 147+11  153+9 151£15 147410 150+10 143+12 1518 160£8 162+10

180
165
_150 LN f ——GC
M) ——GN
Eiss ——GT1
= ——GT3
120 GT5
/
/
0 T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Momentos

Figura 7. Valores médios (X) da duracdo do intervalo entre as ondas Qe T
(ms), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos
a infusdo continua de solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1,
GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.2.7. Batimentos Cardiacos de Origem Nao Sinusal (BNS)
N&o foi verificada a ocorréncia de batimentos cardiacos ectopicos durante
todo o periodo experimental.

4.3.Pressao Venosa Central (PVC)
Em relacdo a PVC, a comparacao das médias entre 0s grupos e entre os
momentos nao revelou diferencgas significativas (Tab. 8 e Fig. 8).

Tabela 8. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da pressido venosa central
(cmH20), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos
a infusdo continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1,
GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 2,0£1,0 19+11 05+2,0 0,0+1,9 0,0+1,7 -0,2+1,6 0 3+1,5 1,0+1,2 1,3%1,2
GN 1,0+0,9 0,7¢0,7 -0,741,0 -0,5#0,9 -0,9+1,0 -0,8+1,4 -0,2+1,5 0,4f1,6 0,9+1,1
GT1 0,5¢1,2 04+1,1 -12+1,0 -09+1,0 -0,7¢1,0 -0,7+1,1 0,3%1,0 0,911 1,3%1,2

GT3 0,0+0,7 0,0+0,7 -1,4+1,2 -1,2+0,8 -1,4¢1,0 -1,5+1,4 -0,4+1,8 0,0+1,8 0,6%1,5

GT5 0,7¢1,0 0,7+0,8 -0,5+1,6 -0,7+1,8 -0,7¢2,1 -0,7x2,1 0,2%1,6 0,7+1,7 0,9+1,3

5,0
= 3,0
E - ' — ——GT1
g 0 10 60 70 80 GT5
o

-3,0 -

-9,0 -

Momentos

Figura 8. Valores médios (X) da pressdo venosa central (cmH,0O), em coelhos
(n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua
de solugao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.4.Pressao Arterial Sistolica (PAS)

Em relagcdo a PAS, foram observadas diferencas significativas entre os
grupos em M10, no qual GT5 foi maior que GT1, enquanto que em M30 e M40 as
médias de GT5 diferiram significativamente de GC e GT1, conforme pode ser
observado na Tabela 9. J& em M50, GT5 apresentou médias maiores que GC. Em
M60 e M70, os valores de GT5 foram estatisticamente diferentes de GC, GN e
GT1, sendo que estes mostraram médias menores que aquele. Em M80, por sua
vez, GT5 apresentou valores maiores que GN e GT1.

Dentro do GC, MO e M10 apresentaram médias maiores do que as
registradas entre M20 e M60. Em M70, os valores de PAS foram estatisticamente
diferentes de M20 e M30, enquanto M20, M30, M40 e M50 apresentaram médias
significativamente menores que as de M80. J4 no GN, MO e M10 foram
estatisticamente maiores que M20, M30, M40 e M50 (Tab. 9 e Fig. 9).

No GT1, os momentos MO, M10 e M80 tiveram médias maiores que M20,
M30, M40 e M50, ao passo que M70 foi significativamente diferente apenas de
M20. Ja no GT3, M0 e M10 mostraram diferenca estatistica dos momentos M20 e
M30, porém M10 também diferiu de M40 e M50. No GT5, observou-se que MO,
M10 e M80 apresentaram valores de PAS maiores que M20, M30, M40 e M50 e
que M60 e M70 foram significativamente diferentes de M20.
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Tabela 9. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da pressdo arterial sistélica
(mmHg), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos
a infusdo continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1,

GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

MO

M10

Momentos
M40 M50 M60 M70 M80

GC
GN
GT1
GT3
GT5

69+7°
61+9°
60+7°
62+7°¢

77+9°

65+4°
6316°
55+6°
64+10°

80+10"

41+6° 39+6°

34+6°°  36+6°° 44460  51+8°%°  59+{1*

47+9%%°  48+85%% 53485

33+7%°  33+7°° 444853  40+8%* 53487
43+16°  44+17° 55+13%° 58+14%° 57+13%°

55+12"°%°  57+128%¢  gg+114%° 74410 75+10™

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

PAS (mmHg)

90

80 J
70
60
50
40
30
20
10

——GC
——GN
——GT1
——GT3
GT5

0

10

40 50 60 70 80
Momentos

Figura 9. Valores médios (X) da pressado arterial sistélica (mmHg), em coelhos
(n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua
de solugdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.5.Pressao Arterial Diastolica (PAD)

Quanto a PAD, foram observadas diferencas significativas entre os grupos
em M30, em que GT5 mostrou médias menores que as de GC e GT1 e em M40,
no qual GT5 apresentou médias maiores que GT1.

No GC, MO mostrou valores maiores que M20, M30, M40, M50, M60 e M70,
enquanto M10 apresentou diferencas significativas dos mesmos momentos
descritos para MO0, excetuando-se M70, o qual diferiu apenas de M20. Ja M80 foi
diferente estatisticamente de M20, M30, M40 e M50, como pode ser observado na
Tabela 10.

No grupo GN, MO e M10 foram estatisticamente maiores que M20, M30,
M40 e M50 (Tab. 10 e Fig. 10). No GT1, verificou-se que MO foi significativamente
maior que M20, M30, M40, M50 e M60, enquanto que M10 diferiu dos mesmos
momentos, com excecdo de M60. J& M70 e M80 tiveram médias maiores que M20
e M30, sendo que M80 também foi maior que M40.

No GT3, MO e M10 apresentaram valores maiores que M20, M30, M40 e
M50. No GT5, por sua vez, observou-se que MO e M10 mostraram médias de PAD
maiores que M20, M30, M40 e M50, enquanto que as médias de M60, M70 e M80
foram significativamente diferentes de M20.
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Tabela 10. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da presséo arterial diastélica
(mmHg), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos
a infusdao continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1,

GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 49477 43+5%°  21+4° 24457 26+6™  25+44°  3043°® 3545 39+3%
GN 43467 44+4*  30+#3°  30+3° 20+43°  28+4°  31+6% 3345 35+4%
GT1 45467 40+6%°  2144° 22447 2445%¢ 2516 3246°%° 3546™°  3746™
GT3 45+47%  45+10° 26+10° 27+10°  28+9°  28+11° 3447*  36+7° 37+4%
GT5 5144%  52+47°  30+7° 36+10°° 37+10%%° 3749  43+7%°  45+5°° 45+5%

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

80 -+
70 -
60 -
5 0 ——GN
E 40 - ——GTH
E ——GT3
<Dt 30 - GT5
o
20 -
10 -
O I I I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Momentos

Figura 10. Valores médios (X) da pressdo arterial diastélica (mmHg), em coelhos
(n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona
(GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.6.Pressao Arterial Média (PAM)

Com relacao a PAM, foram observadas diferencas significativas entre os
grupos em M10 e M40, nos quais GT5 apresentou médias maiores que GT1; em
M30 e M50, quando GT5 registrou valores diferentes estatisticamente de GC e
GT1 e em M60 e M70, em que GT5 foi significativamente maior que GC, GN e
GT1.

No grupo controle, MO e M10 foram maiores que M20, M30, M40, M50 e
M60. Em M70 e M80, as médias foram significativamente diferentes de M20 e
M30, contudo M80 também apresentou diferenca estatistica de M40 e M50,
conforme pode ser observado na Tabela 11.

No grupo GN, MO e M10 foram estatisticamente maiores que M20, M30,
M40 e M50, sendo que M10 também apresentou médias maiores que as de M60
(Tab. 11 e Fig. 11). No GT1, verificou-se que MO foi significativamente maior que
M20, M30, M40, M50 e M60, enquanto que M10 diferiu dos mesmos momentos,
com excecao de M60. Ja M70 e M80 tiveram médias maiores que M20 e M30,
sendo que M80 também foi maior que M40 e M50.

Ja no GT3, MO e M10 apresentaram valores maiores que M20, M30, M40 e
M50. No GT5, por sua vez, observou-se que MO e M10 mostraram médias de
PAM maiores que M20, M30, M40 e M50, enquanto que as médias de M60, M70 e

MB80 diferiram significativamente de M20.
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Tabela 11. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da pressdo arterial média
(mmHg), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos
a infusdao continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1,

GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC  56+8° 53+4° 2445° 2746™  30+6™  30+5°° 37+3%7 4246°°  46+8%
GN  52+6*° 53+3% 3443  35+4° 34+4° 33+4°  38+7%°  4146°%°  4446°°
GT1  53+7° 48+6°° 25+5° 2644%  2846°°° 20+7%¢  38+7%° 42477 4547%°
GT3  53+7° 53+10% 32+412° 34+12°  34+412°  34+11°  43+10%®° 45+9%  46+6™
GT5 62+7° 64+8™ 36+8° 44+12"° 44+11"° 45+10"° 55+9*° 58+7"%° 58+73™

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 11. Valores médios (X) da pressdo arterial média (mmHg), em coelhos
(n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona
(GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.7.Pressao de Perfusao Coronariana (PPC)

As médias de PPC variaram significativamente entre os grupos em M10, em
que GT5 mostrou valores maiores que GT1; em M30, M40 e M50, quando GT5
apresentou diferenca estatistica de GT1 e GC e em M60 e M70, nos quais GT5
diferiu significativamente de GC, GN e GT1, como pode ser observado na Tabela
12.

No GC, MO e M10 mostraram valores maiores que M20, M30, M40, M50 e
M60. Em M70 as médias distaram estatisticamente de M20, enquanto que em
M80 os valores foram significativamente diferentes de M20 e M30.

No grupo GN, MO e M10 foram significativamente maiores que M20, M30,
M40 e M50 (Tab. 12 e Fig. 12). No GT1, verificou-se que MO e M10 foram
significativamente maiores que M20, M30, M40 e M50. J4 M20 foi menor que M70
e M80, sendo este ultimo maior que M30 e M40.

Ja no GT3, M0 e M10 apresentaram valores maiores que M20, M30, M40 e
M50. No GT5, observou-se que MO e M10 mostraram médias de PPC maiores que
M20, M30, M40 e M50, enquanto que M60, M70 e M80 foram diferentes
estatisticamente de M20, cuja média foi inferior que as daqueles.
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Tabela 12. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da pressdo de perfusdo
coronariana (mmHg), em coelhos (n=40) anestesiados com
isofluorano, submetidos a infusdo continua de solucdo de NaCl a
0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e
induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 54487 52447 2445°  2746°° 304677 304577  37+2%°9  4145°%° 4548
GN 51467  52+43%  35+3°  35+4°  35+4°  3443°  38+8°° 40+7°® 43+6%
GT1 52477 474657 2645°  2744%%° 20465 2047%°% 374780 4148%%° 4448
GT3 53477  53+10° 33+12° 35+#12°  36+12°  35+12°  43+10% 45+9%° 4646
GT5 61457  63+6"  36+7° 45+12™° 45+12%° 464117 55+9%° 5748 5747

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 12. Valores médios (X) da pressdo de perfusdo coronariana (mmHg), em
coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusédo
continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)
ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.
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4.8.Frequéncia Respiratoria (f)

Em relacdo a f, houve variacao significativa entre os grupos em M20, no
qual GT1 apresentou médias maiores que GC. Em M30, GN e GT1 registraram
médias maiores que as observadas em GC. J& em M40, GC mostrou valores
menores que os de GN, GT1 e GT3. Em M50, por sua vez, foram verificados
valores estatisticamente maiores em GN quando comparado ao GC (Tab. 13 e
Fig. 13).

Tabela 13. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da frequéncia respiratéria
(respiragées/minuto), em coelhos (n=40) anestesiados com
isofluorano, submetidos a infusdo continua de solucdo de NaCl a
0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e
induzidos a hipovolemia aguda.
Momentos

MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 50+13 50413  44+9°  47+9°  45+48°  46+7° 4745 4549  43+10
GN 63+11  66+11  64+8  71+12" 71+14" 68+15" 58+6 5848 60+7
GT1 62+14 6615 65+15" 67414 66+15" 6113  60+13 60+15 58+15
GT3 6649  67+#11  59+10 6247  66x11" 6549 6247 617 6246
GT5 55+9  57+7 5548  55+5 5749 5648 5245 515 5246

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 13. Valores médios (X) da variavel frequéncia respiratéria (resp/min), em
coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano, submetidos a infusédo
continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5)
ou naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

4.9.Saturacao de Oxiemoglobina (SpOy)
Em relagdo a SpO,, nao foram observadas diferencas significativas entre os

grupos ou entre os momentos (Tab. 14 e Fig. 14).

Tabela 14. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da saturacdo de
oxiemoglobina (%), em coelhos (n=40) anestesiados com
isofluorano, submetidos a infusdo continua de solucado de NaCl a
0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e
induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 99+1 98+1
GN 99+1 99+1 98+1 98+1 98+2 98+1 98+1 98+1 98+1
GT1 98+1 9841 98+1 98+1 98+1 98+1 9840 98+1 98+1
GT3 99+1 9841 98+1 98+1 98+1 9941 9941 99+1 99+1

GT5 98+1 98+1 98+1 99+1 99+1 98+1 99+1 99+1 98+1
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4.10.Tensao de diéxido de carbono ao final da expiracao (ETCO.)
Para a ETCO,, a comparacdo das médias entre os grupos e entre os

momentos nao revelou diferencgas significativas (Tab. 15 e Fig. 15).

Tabela 15. Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da tensdo de didxido de
carbono no final da expiracdo (mmHg), em coelhos (n=40)
anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de
solucdao de NaCl a 0,9% (GC), tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou
naloxona (GN) e induzidos a hipovolemia aguda.

Momentos
MO M10 M20 M30 M40 M50 M60 M70 M80

GC 45+7 4618 46+11 46+10 4818 49+10  50+12 5214  54+12
GN 40+7 42+9 4245 4245 4316 4416 4916 507 5118
GT1 47110  46+11 48+11 52+11 54+10  55+11 50+12  59+12  58+£12

GT3 42+10  43+11 4613 47114  48+£14 49414 49412 49413  51%14

GT5 52+8 4819 4618 4819 4719 4919 52+9 53+10 52+10
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Figura 14. Valores médios (X) da tensdo de diéxido de carbono no final da
expiracdo (mmHg), em coelhos (n=40) anestesiados com isofluorano,
submetidos a infusdo continua de solucdo de NaCl a 0,9% (GC),
tramadol (GT1, GT3 e GT5) ou naloxona (GN) e induzidos a
hipovolemia aguda.
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5. DISCUSSAO

O objetivo, com este trabalho, foi avaliar os efeitos cardiovasculares e
respiratérios da infusdo continua de naloxona ou de diferentes doses de tramadol
sobre a resposta a perda sanguinea aguda, em coelhos anestesiados com
isofluorano.

Para tanto, foi necessaria a indu¢do de hipovolemia nos animais. Nesse
sentido, para determinacdo do volume de sangue total a ser retirado, realizou-se
um experimento piloto, no qual a pressao arterial foi monitorada, por meio de um
cateter inserido na artéria central da orelha, ao mesmo tempo em que foi retirada
certa quantidade de sangue por meio do cateter introduzido na artéria femoral.
Segundo Frithiof & Rundgren (2006), a fase descompensatdria da hemorragia é
definida como uma redugao subita na PA, portanto promoveu-se a exsanguinacao
até a estabilizagdo da PAM entre 20 e 30 mmHg, conforme metodologia
empregada por Zingarelli et al. (1994). Nesse momento, a retirada de sangue foi
interrompida, calculando-se o volume obtido. Assim, observou-se que a remocao
de 15 ml de sangue por kg foi suficiente para a diminuicdo da PAM nos coelhos
anestesiados com isofluorano.

Este resultado corrobora os achados de Schadt & Gaddis (1985), segundo
0s quais a retirada de até 12 ml/kg nao altera a PAM em coelhos despertos,
porém, quando a hemorragia excede esse valor, a pressao arterial diminui
abruptamente. De acordo com Schadt (1989), quando a perda sanguinea
ultrapassa 20% do volume total de sangue, ocorre desenvolvimento subito de
hipotensdo. Como os coelhos possuem uma volemia de 70 mi/kg (FLECKNELL et
al., 2007), a remocao de 15 ml/kg corresponde a 20% desta, aproximadamente.

Sabe-se que a indugado experimental do choque circulatério € amplamente
utilizada para avaliar os efeitos de anestésicos e de outros agentes terapéuticos
em pacientes hipovolémicos. Apesar disso, a existéncia de diversos métodos para
simulacdo da hemorragia pode dificultar a comparacdo entre estudos
(TEIXEIRA-NETO et al., 2007). Neste experimento, optou-se por retirar um volume
de sangue pré-determinado, visto que a hemorragia guiada por volume permite
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melhor comparacgéo entre farmacos no que concerne a hemodinamica (TEIXEIRA-
NETO et al.,, 2007). Adicionalmente, escolheu-se iniciar a administracdo de
naloxona ou de tramadol antes da exsanguinacdo, ja que isso permitiu estudar
seus efeitos nas diferentes fases da resposta a perda sanguinea.

Em mamiferos conscientes, a resposta circulatéria a reducdo aguda e
progressiva do volume sanguineo apresenta um padrao bifasico. Durante a
primeira fase, usualmente denominada fase compensatoria, ocorre taquicardia,
aumento na resisténcia vascular sistémica e manutengao da pressao arterial, em
virtude da acéo barorreflexa e da ativacdo simpatica. A medida que a hemorragia
progride, a segunda fase descompensatéria torna-se aparente, a qual é
caracterizada por bradicardia mediada pelo reflexo vagal, diminuicdo na
resisténcia vascular e hipotensado (SCHADT; LUDBROOK, 1991).

Entretanto, foi demonstrado que o barorreflexo arterial é prejudicado pelos
agentes anestésicos, tanto em humanos quanto em animais (KOTRLY et al.,
1984), podendo influenciar a resposta compensatéria por meio de acgdes
vasculares diretas, pela modificacdo nos reflexos dos baro e quimiorreceptores ou
por efeitos na ventilagdo (BLAKE et al., 1995). A anestesia normalmente deprime
a atividade nervosa simpatica, apesar de este efeito ser dependente do farmaco
utilizado e da profundidade anestésica (PAC-SOO et al., 2000).

Neste estudo, observou-se, no grupo controle, diminuicdo das médias de
PAS e PAM imediatamente apdés a retirada do sangue, sendo que estas
retornaram a valores proximos aos iniciais vinte minutos apés o inicio da infusdo
do sangue. Quanto a PAD, foram obtidos resultados similares, diferentes apenas
quanto a recuperacao da hipovolemia, ja que, para esta variavel, as médias
aproximaram-se dos valores iniciais trinta minutos apos a reinfusao ser iniciada. A
diminuicdo abrupta da PA, ndo ocorrendo manutengcdo dos valores iniciais
posteriormente a retirada do sangue, e a auséncia de bradicardia apds a reducéo
do volume sanguineo circulante corroboram os achados de Frithiof et al. (2006),
0s quais induziram hipovolemia em ovinos anestesiados com isofluorano e nao

observaram a manutencado caracteristica da PAM, além de nao verificarem
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aumento ou diminuicdo da FC durante a hipovolemia, demonstrando que a
anestesia aboliu tanto a fase compensatdéria da hemorragia quanto a
descompensatoria.

Portanto, provavelmente, isso se deveu a interferéncia do isofluorano na
regulacdao neurocardiovascular, particularmente no controle da atividade nervosa
simpatica eferente (FRITHIOF et al., 2006), j& que foi demonstrado, em humanos,
que o anestésico deprime a regulacao barorreflexa da FC (KOTRLY et al., 1984).
Adicionalmente, em animais anestesiados com este halogenado a resposta
hemodinamica a hemorragia € similar a observada em coelhos hipovolémicos
submetidos ao bloqueio autonémico completo, demonstrando que esse farmaco
impede a resposta autonémica reflexa a perda sanguinea (FRITHIOF et al., 2006).
Ja em ratos submetidos a hemorragia e anestesiados com 0 mesmo agente volatil,
a anestesia geral prejudicou a capacidade de recuperacdo da pressao arterial
média apds a perda sanguinea (ULLMAN, 2001).

Em animais ndo anestesiados, o0 desenvolvimento da fase
descompensatéria ocorre somente quando a hemorragia atinge niveis de 25 a
30% do volume sanguineo total (EVANS et al., 2001; SCHADT, 2003). Apesar de,
neste estudo, o volume retirado (20% do volume total) ter sido menor que o
proposto por Evans et al. (2001) e Schadt (2003), sabe-se que a anestesia reduz a
quantidade de sangue necessaria para inducdo da hipovolemia (CHIEN et al.,
1973). Por outro lado, possiveis mecanismos compensatorios, como a contracao
esplénica, com liberacdao de células sanguineas e aumento da viscosidade do
sangue; além da redistribuicdo de fluidos da micro para a macrocirculacao, podem
ter contribuido com a nao ocorréncia dessa fase (CHIEN et al., 1973; LaFORTE et
al., 1992).

Com relacdo a infusdo dos demais farmacos, o comportamento da resposta
das pressoes arteriais a hipovolemia foi semelhante ao descrito para o GC, nao
ocorrendo manutencao dos valores iniciais da PA apds a diminuigdo no volume
sanguineo. Tais resultados indicam que tanto a naloxona quanto as diferentes
doses de tramadol nao interferiram no bloqueio da resposta autonémica reflexa a
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hemorragia, promovido pelo isofluorano. Entretanto, a administragdo de naloxona
ou de tramadol resultou em recuperacao mais rapida das pressodes arteriais, sendo
possivel sugerir que os farmacos utilizados neste estudo melhoraram a resposta
apds a transfusdo sanguinea, em coelhos hipovolémicos anestesiados com
isofluorano.

Em relacdo a naloxona, neste estudo utilizou-se uma dose baixa do
antagonista devido ao fato da solugdo comercial disponivel deste farmaco
apresentar uma concentracao de 0,4 mg/ml, impossibilitando a utilizacado de doses
altas, em func¢éo do elevado volume a ser administrado aos animais. Como a dose
preconizada para reversdao dos efeitos adversos dos agentes narcoticos, em
coelhos, é de 0,01 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa (CARPENTER, 2004), optou-
se pelo emprego, neste trabalho, da maior dose recomendada para tal fim (0,1
mg/kg), ja que alguns estudos relatam a eficdcia desta no choque endotdxico
(FADEN; HOLADAY, 1979) e durante a hipovolemia (SHERMAN; MIKULIAK,
1990; SHERMAN; FORMANCHUK, 2004). Além disso, utilizou-se, para infusao
continua, a taxa de um vigésimo da dose bolus por minuto, conforme metodologia
descrita por Evans et al. (1989b).

Todavia, diversos autores afirmam que, por via intravenosa, a naloxona s6
previne a fase hipotensiva do choque hipovolémico quando administrada em
doses altas (EVANS et al., 1989b; VAN LEEUWEN et al., 1998), visto que o
mecanismo responsavel por esse efeito encontra-se, possivelmente, no sistema
nervoso central (EVANS et al.,, 1989b) e a administracdo intravenosa de 1 a 8
mg/kg produz aumento da pressdo arterial e recuperacdo da funcéo
cardiovascular durante o choque (FADEN; HOLADAY, 1979; CURTIS; LEFER,
1980; GURLL et al., 1982; EVANS et al., 1989b).

Nesse contexto, a administracdo de naloxona, na dose proposta (bolus de
0,1 mg/kg e infusdo continua de 0,005 mg/kg/min), ndo resultou em aumento
significativo da PA, em relacdo aos valores observados no GC. Tal evento pode
ser justificado pela baixa dose e taxa de infusdo do farmaco empregado, pois 0s
seus efeitos cardiovasculares dependem da dose utilizada e do tipo de receptor
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bloqueado (JOCHEM et al., 2001). Assim, estudos adicionais sdo necessarios
para elucidar qual a dose efetiva a ser administrada nestes casos.

Em relacdo ao tramadol, apenas a maior dose utilizada promoveu aumento
significativo nas pressdes arteriais, em relagdo ao GC e ao GT1, vinte minutos
apoés a retirada sanguinea. Além disso, o GT5 apresentou médias semelhantes de
PA durante a hipovolemia e a reinfusao.

Nagaoka et al. (2002) demonstraram que a administracao intravenosa de
tramadol (2 a 4 mg/kg), em ratos anestesiados com pentobarbital sédico, resultou
em aumento nos niveis séricos de noradrenalina, causando acréscimo significativo
na PAM, o que sugere que este farmaco promove ativagdo do sistema nervoso
simpatico. Portanto, é possivel propor que o tramadol tenha ocasionado aumento
na PA, a partir de M30 até M50, em funcdo da maior concentracao plasmatica de
noradrenalina, resultando em efeito simpatomimético, pois é sabido que este
agente inibe a recaptacdo neuronal da catecolamina e da serotonina (RAFFA et
al., 1992), ocorrendo aumento da concentracdo desses neurotransmissores no
sistema nervoso central (SHIPTON, 2000).

Segundo Evans et al. (1993), os receptores de serotonina também parecem
estar envolvidos na resposta do organismo a reducdo do volume sanguineo,
sendo o0s agonistas de receptores 5-HTia uma alternativa vantajosa aos
vasoconstritores, que atualmente sdo usados para aumentar a pressao arterial
durante o choque hipovolémico (TINIAKOV; SCROGIN, 2006), ja que rapidamente
restauram a PA e a atividade simpatica, em ratos conscientes submetidos a
hemorragia hipotensiva (OSEI-OWUSU; SCROGIN, 2006).

Apesar de, neste estudo, a recuperagao desta variavel ndo ter ocorrido
rapidamente, é possivel que 0 aumento na concentracao deste neurotransmissor
no SNC (SHIPTON, 2000) tenha contribuido com os efeitos observados sobre a
PA, j& que o tramadol aumenta os niveis serotoninérgicos sinapticos nos
neurdbnios centrais, além de liberar a serotonina estocada nas terminacoes
nervosas (SHIPTON, 2000).
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A pressao de perfusdo coronariana, por sua vez, representa uma estimativa
da perfusao do miocérdio, a qual ocorre durante a diastole (KERN, 2000). Neste
estudo, as médias de PPC apresentaram variacdo semelhante a observada para
as pressoes arteriais. Dessa forma, verificou-se, no grupo controle, diminuicao das
médias de PPC apds a exsanguinacdo, sendo que estas retornaram a valores
préximos dos iniciais vinte minutos apds o inicio da reinfusao sanguinea.

Provavelmente, a reducao da PPC, observada ap6s M20 até M60, ocorreu
em funcao da diminuicdo da PAM. Adicionalmente, a vasodilatagcdo coronariana,
compensatéria a hipdxia do musculo cardiaco que normalmente desenvolve-se em
situagdes de hipovolemia (BING; FENTON, 1965), também pode ter contribuido
com este achado.

A administragéo de naloxona ou das diferentes doses de tramadol interferiu
nesta variavel durante a recuperacdao da hipovolemia, ja que, nestes grupos, as
médias de PPC ndo foram estatisticamente diferentes das iniciais dez minutos
apos o inicio da reinfusdo do sangue, sugerindo que estes farmacos melhoraram a
resposta deste parametro a transfusdo sanguinea, em coelhos anestesiados com
isofluorano.

Da mesma forma como descrito para a PA, somente a maior dose de
tramadol (GT5) proporcionou médias de PPC maiores durante a hemorragia
aguda, ocorrendo valores maiores vinte minutos apds a remogao do sangue, em
comparagao aos grupos GC e GT1. Adicionalmente, a partir deste momento, as
médias durante a hipovolemia ndo foram diferentes das observadas na reinfusdo
sanguinea. Possivelmente esses achados devem-se ao efeito monoaminérgico do
tramadol, que inibiu a recaptacdo de noradrenalina e promoveu efeito
simpatomimético e, consequentemente, atenuou a hipotensdo arterial e a
vasodilatacao coronariana.

Portanto, apesar de ndo haver outros estudos com os quais os efeitos do
tramadol na hipotensdo associada a hipovolemia possam ser comparados
diretamente, pode-se sugerir que, quando utilizada a dose de 5 mg/kg e infusdo

continua de 0,025 mg/kg/min, este opidide € util na terapia da perda sanguinea
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aguda, em coelhos anestesiados com isofluorano, visto que, além de apresentar
efeito analgésico potente (SHIPTON, 2000), também possui acdes benéficas na
pressao arterial e na pressdao de perfusdo coronariana e, como consequéncia
desta, na contratilidade do coracao, ja que se sabe que a diminuicdao da PPC
resulta em prejuizos ao musculo cardiaco (GUTIERREZ et al., 2004). Além disso,
este agente melhorou a resposta destas variaveis a reinfusdo sanguinea.

Com relacao a frequéncia cardiaca, suas médias mantiveram-se proximas
aos valores considerados fisiolégicos (198 a 330 bat/min) para a espécie
(CARPENTER, 2004) durante todo o experimento, indicando que a naloxona e o
tramadol proporcionaram estabilidade do parametro, uma vez que nao houve
diferenca com o grupo controle. Corroborando os achados desse estudo, Faden &
Holaday (1979) observaram que, quando comparada a administracdo de solucao
salina, a naloxona nao promoveu alteracao significativa da FC, em ratos despertos
submetidos ao choque hipovolémico.

Quanto ao tramadol, apesar de existirem relatos de que este agente seja
capaz de aumentar a frequéncia cardiaca, provavelmente em funcdo do
mecanismo simpatomimético (WILLIAMS, 1997), os achados deste estudo néo
demonstram tal alteragdo. Ademais, ja foi demonstrado que a administracdo de
morfina, um agonista de receptores u, previne a bradicardia reflexa associada a
hemorragia severa, em ratos anestesiados (OHNISHI et al., 1997), sugerindo que
a auséncia de bradicardia, nesta pesquisa, possa ser devida a agao agonista p do
tramadol (WILLIAMS, 1997), com afinidade 20 a 25 vezes maior por estes
receptores do que pelos & ou K.

Em relacao ao tracado eletrocardiografico, nenhum dos grupos apresentou
diferengas significativas quanto as varidveis observadas. Adicionalmente, as
médias desses parametros mantiveram-se dentro dos limites fisiolégicos para a
espécie (CARPENTER, 2004; NELSON et al., 1964).

Apesar de nao existirem relatos acerca dos efeitos causados pela
hipovolemia sobre o tracado eletrocardiografico, nas condi¢cdes deste experimento,
os resultados obtidos no GC indicam que a reducédo aguda do volume sanguineo
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nao promoveu alteragbes volumétricas nas camaras cardiacas, além de nao
interferir com a condutibilidade elétrica atrial ou ventricular.

Mesmo diante das evidéncias de que a anestesia inalatéria com isofluorano
prejudica a resposta autonémica reflexa a perda sanguinea (FRITHIOF et al.,
2006), estes achados sugerem a existéncia de algum outro mecanismo
compensatério capaz de manter o volume sanguineo nos compartimentos centrais
durante a hipovolemia aguda (CHIEN et al., 1973; LaFORTE et al., 1992). Além
disso, a manutencao da temperatura corpérea préxima aos limites fisiolégicos para
a espécie (LICHTENBERGER, 2004), por meio do uso de colchdo térmico,
contribuiu para se evitar a interferéncia da perda de calor sobre a dindmica elétrica
cardiaca (MATTU et al., 2002; SOREIDE; SMITH, 2004).

De maneira semelhante, tanto a infusdo de naloxona quanto das diferentes
doses de tramadol promoveram estabilidade dos parametros eletrocardiograficos
estudados. Tais achados estdo de acordo com os relatos de que os efeitos
eletrofisiolégicos cardiacos da infusdo continua de naloxona, em humanos, sao
minimos (OLDROYD et al.,, 1994), além de este antagonista apresentar efeito
antiarritmico em diversos tipos de arritmias induzidas (PUGSLEY, 2002). Com
relacdo ao tramadol, os resultados deste estudo sdo similares aos obtidos por
Borges et al. (2008), que \verificaram estabilidade das variaveis
eletrocardiograficas ao administrar, em bolus, tramadol pela via intramuscular
(2 mg/kg), em caes submetidos a anestesia inalatéria com isofluorano, sugerindo
que, assim como o bolus, a infusdo continua deste opidide mantém a conducao
elétrica do coracao estavel.

A pressao venosa central corresponde a pressao luminal da veia cava,
representando a medida da capacidade relativa do coracdo em bombear o retorno
venoso (HASKINS, 2007). Ela proporciona uma estimativa precisa da pressao de
enchimento do ventriculo direito, sendo regulada pelo volume de sangue venoso
central, tbnus vascular venoso, débito cardiaco, grau de complacéncia do atrio
direito durante o preenchimento e pressao intratoracica (REZENDE et al., 2002).
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Neste estudo, em todos 0s grupos, ndo ocorreu variagao estatistica da PVC
ao longo do periodo experimental, entretanto, apesar de nao significativa, houve
reducao das médias desta variavel apds a inducao da hipovolemia, com posterior
aumento das mesmas, coincidente a reinfusdo sanguinea. Em situacbes de
hemorragia, o disturbio primario é a diminuigdo do volume sanguineo circulante,
resultando em redugédo acentuada do retorno venoso e diminuicdo da PVC
(WORTHLEY, 2000), j& que esta variavel é afeita a pré-carga cardiaca,
amplamente dependente do volume sanguineo (CORTOPASSI, 2002).
Confirmando estes achados, Frithiof et al. (2006) observaram, em ovinos
submetidos a hemorragia, diminuicdo da pressdo venosa central coincidente a
remogao sanguinea, tanto em animais despertos quanto nos anestesiados com
isofluorano, sugerindo que o0 agente anestésico nao interfere na resposta deste
parametro a hipovolemia aguda.

A administracdo das diferentes doses de tramadol também nédo afetou a
PVC, tanto antes quanto apds a reducao no volume sanguineo circulante. Esses
achados estao de acordo com os resultados obtidos em outros estudos, nos quais
este farmaco promoveu pouca alteracdo nos parametros hemodinamicos, em
pacientes nao submetidos a hipovolemia (RADBRUCH et al., 1996; SHIPTON,
2000). Contudo, nao existem dados na literatura acerca dos efeitos deste opidide
durante a hemorragia aguda, impossibilitando a comparacdo dos resultados
obtidos neste experimento. Com relacdo a naloxona, esta também nao ocasionou
alteracao da PVC, mesmo ap6s a perda sanguinea aguda, confirmando os relatos
de que este antagonista ndo interfere na pressdo venosa central, tanto em
condicoes de euvolemia quanto de hipovolemia (CURTIS; LEFER, 1980; SHWETA
et al., 1999).

Quanto as variaveis respiratérias, ndo houve diferenca significativa da
frequéncia respiratéria, saturagdo de oxiemoglobina e tensdo de didxido de
carbono ao final da expiracdo ao longo do periodo experimental, dentro de cada
grupo, mesmo apos a retirada sanguinea. Estes resultados foram semelhantes
aos observados por Nishimori et al. (2006), que estudaram os efeitos da
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hemorragia aguda em cées anestesiados com isofluorano e nao verificaram
variagdes importantes nestes parametros em funcdo da hipovolemia ou do
anestésico inalatorio utilizado.

Com relacdao aos farmacos estudados, a infusdo de naloxona ou de
tramadol ndo alterou a SpO, e a ETCO,, demonstrando que o tratamento com
estes agentes promoveu estabilidade destes parametros, ja que se mantiveram
préximos aos valores iniciais observados, durante todo o periodo experimental.
Tais achados corroboram os relatos de que tanto a naloxona (FOLDES et al.,
1969) quanto o tramadol (BORGES et al., 2008) proporcionam estabilidade das
variaveis respiratorias.

Todavia, a naloxona promoveu aumento da fem relacdo ao grupo controle,
com inicio vinte minutos apds a exsanguinagao e manteve-se neste patamar até o
momento anterior a reinfusdo do sangue. Hamamadzic et al. (2005) relataram que a
administracdo de dose alta de naloxona (2 mg/kg), em caes anestesiados
submetidos a hemorragia, promoveu aumento da frequéncia respiratoria,
atribuindo tal ocorréncia ao antagonismo de receptores |, ja que agonistas destes
inlbbem os quimiorreceptores periféricos e a atividade do centro respiratorio.
Mesmo empregando-se, neste estudo, uma dose menor que a utilizada por
Hamamdzic et al. (2005), foi observado aumento da frequéncia respiratéria,
sugerindo que, mesmo em doses baixas, a naloxona pode alterar esta variavel.

O tramadol (bolus de 1 mg/kg e infusdo continua de 0,005 mg/kg/min)
também causou aumento desta varidvel em comparacao ao GC, o mesmo sendo
observado no GT3. Contudo, apesar de haver diferenca significativa, as médias de
f permaneceram préximas dos valores considerados fisiologicos (30 a 60 resp/min)
para a espécie (CARPENTER, 2004) e dos observados no inicio do experimento,
confirmando os relatos de Shipton (2000). Sugere-se, portanto que os farmacos
em teste, nas condicbes em que foram avaliados, sdo seguros para o sistema

respiratorio.
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6. CONCLUSOES

Com bases nos resultados obtidos com a metodologia proposta, foi possivel
concluir que:

e A anestesia com isofluorano inibe as respostas compensatoria e
descompensatéria a redugdo aguda no volume sanguineo circulante e a
naloxona e as diferentes doses de tramadol nao interferem neste efeito;

e A naloxona nédo altera a pressao arterial e a pressdo de perfusdo coronariana
e nao melhora a resposta a hipovolemia;

e Tanto a naloxona quanto as diferentes doses de tramadol n&o promovem
alteracées nas variaveis eletrocardiograficas, na frequéncia cardiaca, na
pressao venosa central e nos parametros respiratérios;

e O tramadol, na dose de 5 mg/kg e infusdo continua de 0,025 mg/kg/min, é
indicado como adjuvante na terapia da perda sanguinea aguda.
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