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RESUMO
RONCHI, S.J. Norepinefrina, dopamina ou dobutamina em caes submetidos a

hipotensédo. 2018, 65p. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade do Estado
de Santa Catarina. Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncia Animal, Lages, 2018.

A hipotensdo arterial é uma das principais intercorréncias trans-operatérias, podendo ser a causa
de diversas complicacdes pos-operatdrias. Objetivou-se avaliar os efeitos hemodinamicos,
metabdlicos e hemogasométricos da dopamina, dobutamina ou norepinefrina em dose baixa,
média ou alta, para reestabelecer a pressdo arterial em cées hipotensos. Utilizaram-se 18 ces,
machos provenientes da rotina hospitalar. No dia do estudo os animais receberam pela via
intramuscular acepromazina (0,03 mg/kg) e morfina (0,4 mg/kg). Em seguida foram induzidos
com propofol (4 mg/kg), intubados e conectados ao sistema circular valvular, sendo FiO2
ajustada para 40% e o isoflurano para 1 CAM, avaliando-se apds 10 minutos 0o MABASL. A
hipotensdo foi induzida com o aumento da vaporizacao do isoflurano, (PAM < 50 mmHg) e
avaliado o momento HIPO. Neste momento foram alocados aleatoriamente em 3 grupos
distintos, com as respectivas doses iniciais: GNOR (norepinefrina 0,05 pg/kg/min);
GDOP(dopamina 2,5ug/kg/min) e GDOB (dobutamina 2,5ug/kg/min). Apds 15 minutos do
inicio das infusdes, era avaliado o momento BAIXA, com isto as doses eram aumentadas em
100% ao momento anterior, avaliando a dose MEDIA e subsequente aumentava-se 100% a
dose caracterizando o momento ALTA. A FC foi maior em todas as doses no GDOB em relacéo
ao seu basal, sendo maior também quando comparada a0 GNOR e GDOP nas doses médias e
altas. A PAM foi menor nos momentos das doses baixas, médias e altas do GDOP e GDOB
qguando comparado ao seu basal. No GNOR ela foi 15% menor somente no momento da dose
baixa. O IC no GDOB foi maior em 77%, 185% e 243% nos momentos da dose baixa, média e
alta, respectivamente, quando comparado ao momento basal. Além disto, o IC foi maior no
GDOB quando comparado aos demais em todos os momentos apés o inicio do tratamento. O
IS foi maior em todos os momentos do GDOB quando comparado ao seu basal, sendo maior
no GDOB em relagdo ao GDOP no momento da dose baixa e média. O DO> foi maior em todos
0s momentos do GDOB quando comparado ao seu basal, assim como quando comparado entre
os demais grupos. O IRVS foi menor no GDOB em relagao ao seu basal em todos os momentos
assim como entre os demais grupos. Concluimos que o Unico farmaco capaz de restabelecer a

PAM foi a norepinefrina em doses médias e altas.

Palavras chave: Hipotensdo. Cées. Vasoativos. Catecolaminas. Calorimetria.



ABSTRACT

RONCHI, S.J. Norepinefrine, dopamine or dobutamine in dogs submitted to hypotension.
2018, 65p. Dissertation (Master in Animal Science) - University of the State of Santa Catarina.
Graduate Program in Animal Science, Lages, 2018.

Hypotension is one of the main trans-operative complications and may be the cause of several
postoperative complications. The aim of this study was to evaluate the hemodynamic, metabolic
and hemogasometric effects of dopamine, dobutamine or norepinephrine at low, medium or
high doses to restore blood pressure in hypotensive dogs. We used 18 dogs, males from the
hospital routine. On the day of the study, the animals received acepromazine (0.03 mg/ kg) and
morphine (0.4 mg / kg) intramuscularly. Then, they were induced with propofol (4 mg / kg),
intubated and connected to the circular valvular system, with FiO2 adjusted to 40% and
isoflurane to 1 MAC, and the MABASL was evaluated after 10 minutes. Hypotension was
induced with increased vaporization of isoflurane (PAM < 50 mmHg) and the HIPO momentum
was evaluated. At this time they were randomly assigned to 3 different groups, with the
respective initial doses: GNOR (norepinephrine 0.05 pg / kg / min); GDOP (dopamine 2.5ug /
kg / min) and GDOB (dobutamine 2.5ug / kg / min). After 15 minutes of initiation of the
infusions, the LOWER moment was evaluated, in which the doses were increased by 100% to
the previous moment, evaluating the MEDIUM dose and subsequent increase by 100% the dose
characterizing the HIGH moment. HR was higher at all doses in GDOB than in baseline, being
higher also when compared to GNOR and GDOP at medium and high doses. The MAP was
lower in times of low, medium and high dose in GDOP and GDOB compared to baseline. In
GNOR it was 15% lower only at the low dose. The CI in the GDOB was higher in 77%, 185%
and 243% in the moments of the low, medium and high dose, respectively, when compared to
the baseline. In addition, the Cl was higher in the GDOB when compared to the others at all
moments after the start of treatment. SI was higher at all times of GDOB when compared to
baseline, being higher in GDOB compared to GDOP at the low and medium doses. The DO2
was higher at all GDOB moments when compared to its baseline, as compared to the other
groups. The IRVS was lower in the GDOB compared to its baseline at all times as well as
among the other groups. We concluded that the only drug capable of reestablishing MAP was

norepinephrine at medium and high doses.

Key-word:Hypotension. Dogs. Vasoactive. Catecholamines. Calorimetry.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A pressao arterial (PA) é definida como o produto entre a resisténcia vascular sistémica
(RVS) e o débito cardiaco (DC) (FRANCHINI, 2008). Com isto, podemos inferir que uma
baixa PA levara consequentemente a uma baixa perfuséo tecidual decorrente principalmente a
dois fatores: um baixo DC e/ou uma RVS diminuida, podendo um destes parametros estar
aumentado e o outro proporcionalmente diminuido. A RVS é controlada pelo tamanho do vaso,
viscosidade sanguinea, e inversamente proporcional a quarta poténcia do raio do vaso, 0 que
nada mais € que o calibre do mesmo, segundo a lei fisica de Pousielle.Com isto,
matematicamente deduzimos de que se o vaso dilatar o dobro de seu tamanho a RVS ira reduzir-
se em 16 vezes a original (CHITTCTOCK; RUSSEL, 1996). Ja o DC € o produto entre 0 volume
sistolico (VS) e a frequéncia cardiaca (FC), sendo que o VS, volume de sangue ejetado pelo
coracdo a cada batimento,é afetado pela pré-carga, pos-carga e contratilidade cardiaca
(MAZZAFERRO; WAGNER., 2001). Diversos fatores podem vir a alterar a PA, desde
condicBes do paciente, como por exemplo, nos casos de choque,ou fatores extrinsecos, como a

administragdo de farmacos utilizados na anestesia.

A pressao arterial sistolica (PAS) € a pressdo alcancada durante o pico da sistole
ventricular; a pressdo arterial diastélica (PAD), corresponde a pressdo minima encontrada
durante a diastole; e por fim a pressdo arterial média (PAM) é um valor mais representativo da
pressdo, tendo em vista que as duas primeiras indicam somente os extremos das fases do ciclo

cardiaco, sendo mais indicada a fim de se representar perfusdo tecidual (FRANCHINI, 2008).

Diversos sdo o0s agentes empregados, tanto na medicagdo pré-anestésica quanto durante
0 trans-operatorio, que podem reduzir a PA de forma dose-depedente. A acepromazina € um
fenotiazinico muito utilizado na rotina a fim de promover sedacdo, Monteiro et al. (2007)
avaliando a resposividade a dopamina em cées que receberam ou ndo a acepromazina na dose
de 0,03 mg/kg encontraram como resultados, que os animais tratados com acepromazina
apresentaram uma PAM18% menor que os animais do grupo controlendo tratados com
acepromazina. Apos este estudo, Monteiro et al. (2008) compararam 0 uso da acepromazina
isolada ou associada com a metadona ou xilazina em cdes, encontrando como resultados que a
utilizacdo de 0,1 mg/kg de acepromazina isolada reduziu os valores de PAS em 15% quando
comparada ao valor basal. Corroborando com estes acahados, Cardoso et al. (2016) avaliando

as variaveis ecocardiogréficas, eletrocardiograficas e de PAS em cdes, verificaram que a
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utiliagdo da acepromazina na dose de 0,05 mg/kg associada a metadona (0,5 mg/kg) ou
butorfanol (0,3 mg/kg) reduziu a também a PAS em 23% e 21%, respectivamente.

Além da acepromazina que pode acarretar em hipotensdo, alguns farmacos utilizados
na manutencdo anestésica podem ocasionar 0 mesmo quadro ou até mesmo potencializar o
efeito hipotensor da acepromazina. O isoflurano, promove vasodilatagdo e por consequéncia
uma reducdo da PA. Valverde et al. (2012) compararam o efeito da administracdo de 60
mL/kg/h de solugdo cristaldide (Plasmalyte — A) para o tratamento da hipotensdo causada pelo
isoflurano em cées, obtendo como resultados que esta modalidade de tratamento néo foi eficaz
em restaurar os valores de PA. Em seu estudo, quando aumentou-se a vaporizagéo de 1,3 V%
para 3 V% observaram uma reducgéo siginificativa da PAM, assim como do IC. Corroborando
com estes dados, Rosati et al. (2007) avaliaram o efeito da dopamina e da dobutamina em cées
submetidos a hipotensdo experimental com isoflurano, onde a concentracdo expirada de
isoflurano foi ajustada até que a PAM estivesse menor que 45 mmHg, diferindo do estudo
anterior onde a concentragdo expirada de isoflurano foi padronizada, encontrando como
resultados valores médios de 2,3 + 0,4 V%, sendo nestas doses ja encontrada uma reducéo da
PAM para valores médios de 50 mmHg. Um dado preocupante é que estas concentracfes
elevadas de isoflurano sdo facilmente adquiridas naqueles pacientes desprovidos de analgesia
trans-operatoria, onde o anestesiologista erroneamente aumenta a vaporizacdo do isoflurano

para adequacao do plano anestésico.

O propofol é outro agente empregado na rotina anestésica tanto para a inducdo quanto
para a manutencdo da anestesia, sendo os seus efeitos similares aos farmacos descritos. Ambros
et al. (2008) compararam a infusdo continua de propofol (0,25 mg/kg/min) com a de alfaxalona
(0,07 mg/kg/min) durante 120 minutos em cées para a manutencao anestésica e obtiveram como
resultados que ambos os protocolos foram similares para a manutencdo anestésica, porém foi
observado uma diminuicdode 21%em relacdo ao momento basal na PAM ap6s 30 minutos da
inducdo anestésica nos animais tratados com propofol. Mannarino et al. (2012) estudaram a
taxa de infusdo minima (Minimum infusion rate - MIR) do propofol isolado ou associado com
lidocaina ou lidocaina e cetamina em cées,e em uma segunda fase, com a MIR pré-estabelecida
avaliaram entdo os efeitoshemodindmicos destas taxas, demonstrandoque a MIRdo propofol
isolado foi de 0,51 £+ 0,08 mg/kg/min, na associagdo do propofol com lidocaina foi de 0,41 +
0,08 mg/kg/min e associando propofol, lidocaina e cetamina esta dose reduziu para 0,31 + 0,07
mg/kg/min, sendo este os resultados da fase 1 do seu estudo, na fase 2 estudaram os efeitos

hemodinamicos destas doses de propofol, demonstrando que em ambas as doses e associa¢es
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houve uma reducéo das variaveis hemodinamicas, como o IC, DO2, PAM e FC.

Consequentemente, a anestesia além de ser um fator que leva a quadros de hipotenséo
pode piorar 0 quadro quando o mesmo é pre-existente. Alguns estudos descrevem que a
hipotensdo € uma das complicacBes anestésicas mais reportadas em pequenos animais
(HOSGOOD 1990; GAYNOR et al., 1999).Um levantamento da base de dados da Universidade
de Ontario (Canada) no periodo de 1998 a 2001 revelou que 36% dos pacientes ASA | ou ASA
Il apresentaram durante algum momento do trans-operatorio a PAS menor que 90 mmHg e/ou
a PAM menor que 60 mmHg, entretanto esta € ainda uma variavel pouco mensurada durante o
trans-operatorio (CHEN et al., 2007). Em um levantamento no Reino Unido (BRODBELT et
al., 2008) os autores demonstraram dados alarmantes quanto a isto, onde somente 10% dos
procedimentos realizados tinham a mensuracdo da PAS. Em um estudo retrospectivo mais
recente, Smith et al. (2017) afirmaram que a hipotensdo atingiu 60,4% dos pacientes
anestesiados,com duracdo de 20 minutos (valor minimo de 4 minutos, valor maximo de 49
minutos),o intuito do estudo foi pesquisar parametros trans-operatérios indicativos de aumento
do tempo de hospitalizacdo e do custo hospitalar,foram consideradosos dados de 235 cées

submetidos a anestesia geral para qualquer procedimento no periodo de 2007 a 2014.

A importancia de mensuracdo deste parametro durante o transoperatério esta atrelada a
diversos fatores prognosticos. Um dos primeiros estudos realizados no sentido de avaliar as
repercussdes de uma PA baixa, datado de 1902, realizado por Bayliss, utilizando diversas
espécies como cobaias (caes, felinos e ratos), demonstrou que a PAM entre 50 e 60 mmHg seria
o limite para a auto regulacdo do fluxo sanguineo renal. Carriere et al. (1966), demostraram que
a hipotensdo associada a hemorragia severa em cées foi capaz de provocar areas isquemicas nos
rins de cdes saudaveis, levando estes animais a insuficiéncia renal. Varias definicdes de
hipotensdo arterial ja foram reportadas na literatura, sendo as mais importantes que o limite
inferior da PAS é de 80 mmHge o limite inferior de PAM ¢é de 60 mmHg ou ainda um
decréscimo de 25% da PAM em relacdo ao basal (BIJKER et al., 2007; BIJKER et al., 2009).

Como citada anteriormente, a PA é de suma importancia para perfusdo tecidual,
principalmente a perfusao renal, sendo relacionada com quadros de insuficiéncia renal aguda
(IRA) no pos-operatorio. A IRA pds-operatdria ocorre em cerca de 7,5% dos pacientes humanos
submetidos a cirurgia ndo cardiaca, sendo associada com uma mortalidade tanto de forma
precoce, nos primeiros dias de pos-operatdrio, como tardia, anos apds a cirurgia (MONK et al.,
2005; COCA et al., 2007; ABELHA et al., 2009; BIJKER et al., 2009).

Rhee et al.(2012) avaliaram o fluxo sanguineo renal (FSR) com diferentes faixas de
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PAM em leitdes, obtendo como resultado que em uma PAM de 60, 45 e 40 mmHg, o FSR
diminuia 25%, 50% e 75%, respectivamente, em relagdo ao basal. Em outro estudo
retrospectivo, Walsh et al. (2013) encontraram que pacientes com PAM menor que 55 mmHg
durante 1 minuto tem grandes chances de desenvolver IRA e de que pacientes com PAM entre
55 e 59 mmHg, durante 5 minutos, possuem risco moderado de desenvolver IRA. Seu estudo
possui algumas limitagdes, como por exemplo alguns pacientes admitidos no estudo ja
apresentavam-se hipotensos e também ja estavam sendo tratados com vasoativos. Tendo em
vista estas limitacGes, Sum et al. (2015) realizaram um estudo similar, encontrando como
resultados que a IRA estava associada a uma PAM entre 56 e 60 mmHg, com duragdo de 11 a
20 minutos, e menor que 55 mmHg, por mais de 10 minutos. Os riscos de desenvolver IRA
encontrados no estudo para os pacientes com PAM menor que 55 mmHg, durante 11 a 20
minutos, foram de 134% e de 253%, para uma duracdo maior que 20 minutos. Ja a PAM entre
56 e 60 mmHg, de 11 a 20 minutos, teve um risco de IRA de 84%.

Além destas complicacdes supracitadas,temos alguns estudos na medicina veterinaria
que trazem possiveis fatores de risco e possiveis complicacdes no que tange a hipotensdo.
Grimes et al. (2011) em um estudo retrospectivo, indentificaram os fatores de risco associados
a peritonite séptica no pos-operatdrio e a sobrevivéncia de cdes submetidos a cirurgias do trato
gastrointestinal ,encontrando que nos pacientes que ndo sobreviveram a porcentagem de quadros
hipotensivos (PAM < 60 mmHg) foi maior (70%) quando comparada ao grupo que sobreviveu
(46%). Ainda, a duracdo da hipotensdo foi maior no grupo que ndo sobreviveu (74 minutos)
guando comparada ao grupo que sobreviveu (35 minutos), assim como o nimero de episédios
hipotensivos (2,3 Vs 1,4). Mehler et al. (2004) realizaram um estudo retrospectivo em caes
submetidos a cirurgias biliares extra-hepaticas, encontrando um pior progndstico nos pacientes
hipotensos no periodo pos-operatério, onde 75% dos pacientes que nao sobreviveram
apresentaram valores inadequados de PAM (valor minimo de 30, valor maximo de 84 mmHg)
engquanto no grupo dos pacientes que sobreviveram somente 19% acabaram apresentando
valores inadequados (valor minimo de 48, valor maximo de 119 mmHg). No entanto, o estudo
de Mehler et al. (2004) apresenta pontos falhos quando faz afirmacdes sobre a hipotensdo, ndo
citando como a PAM foi mensurada além de trazer um intervalo de referéncia para a PAM de
70 a 95 mmHg, diferente do citado poroutros autores (BIJKER et al., 2007; BIJKER et al.,
2009).

Diante disso, 0 sucesso da anestesia e da estabilizacdo do paciente esta atrelado a

estabilizacdo da PA, sendo que esta estabilizacdo pode advir de bolus de cristaloides, coloides
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ou administracdo de agentes inotropicos e/ou vasoativos. O uso de solugdes cristaldides ja foi
reportado em diversos estudos onde ocorre primariamente um déficit na volemia, sendo
indicado o0 emprego de solucdes isotbnicas, hiperténicas ou até mesmo coldides (BALBINO et
al., 2010; SELISKAR et al., 2011; BARROS et al., 2011).

Visto isto, durante a anestesia a principal causa de hipotenséo € a reducdo do ténus
vascular, devido a diminuigdo da resisténcia vascular sistémica, ndo sendo efetivo o emprego
de solucBes cristaldides neste caso, indicando-se entdo o uso de agentes inotropicos e/ou
vasoativos a fim de reestabelecer o tdnus vascular. Valverde et al. (2012) induziram hipotensao
em cdes com isoflurano a 3 V% durante 45 minutos administrando como tratamento para a
mesma 1 mL/kg/min (60 mL/kg/h) de solucdo cristaloide (Plasmalyte — A), verificando que esta
taxa de infusdo alta ndo foi capaz de reestabelecer a PAM e muito menos o IC em relagéo ao
valor basal. Corroborando com estes dados, Gerkken et al. (2017) avaliaram os efeitos da
solucdo salina hiperténica, hidroxietilamido e da associacdo de ambos, todas com uma dose de
3 mL/kg durante 5 minutos, em cées submetidos a hipotenséo experimental com isoflurano,
encontrando como resultados que em nenhum grupo houve uma melhora na fungéo
hemodinamica destes pacientes. Com isto é imperativo pensarmos que 0 uso de farmacos
adrenérgicos é mais adequado que o uso de bolus de cristaldides ou coldides para

restabelecimento da PA em pacientes submetidos a anestesia hipotensora.

Neste sentido, a norepinefrina ¢ um pontente agonista a-1 adrenérgico, com uma fraca
atividade em receptores -1 adrenérgicos, ou seja, a sua principal caracteristica € 0 aumento da
RVS e consequentemente o aumento da PA. Seu uso é bem difundido em quadros sépticos,
além de ser indicada como primeira linha de agente vasopressor nesta situacdo clinica
(DELLINGER et al., 2013; JENTZER et al., 2015). A dopamina possui um perfil
farmacodindmico distinto dependendo da dosagem empregada. Em doses baixas (até 5
Hg/kg/min) possui atividade em receptores dopaminérgicos DA-1 e DA-2, exercendo uma
atividade de vasodilatacdo do leito mesentérico e renal, promovendo diurese. Em doses médias
(entre 5 e 10ug/kg/min) possui atividade em receptores -1 adrenérgicos, exercendo um
aumento na contratilidade cardiaca. Em doses acima de 10ug/kg/min a sua atividade passa a
ser predominantemente em receptores a-1 adrenérgicos, aumentandoa RVS (TALLO et al.,
2008; JENTZER et al., 2015). Por fim, com o uso da dobutamina, temos uma forte atividade
em receptores -1 adrenérgicos, aumentando a contratilidade cardiaca, sendo os efeitos na PA
variaveis (JENTZER et al., 2015).Na medicina veterinaria temos poucos estudos avaliando a

efetividade do uso destes agentes durante a anestesia ou em situagdes clinicas. Rosati et al.
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(2007) avaliaram o uso de dopamina, nas doses de 3, 7, 10, 15 e 20 pg/kg/min, ou dobutamina,
nas doses de 1, 2, 4, 6 e 8 pg/kg/min em cédes submetidos a hipotensdo experimentalcom o
aumento da vaporizacdo do isoflurano, encontrando como resultados que somente a dopamina
foi capaz de aumentar a PAM de forma linear, sendo os efeitos observados ja com a dose
minima utilizada (3pg/kg/min) . Ao comparar os efeitosda dopamina com a norepinefrina, os
dados na literatura veterinaria sdo escassos. Estudos retrospectivos da medicina em pacientes
sépticos, como o estudo de Backer et al (2006), que compararam o uso de ambos os farmacos
em pacientes sépticos, descrevendo que a mortalidade com 28 dias ndo diferiu entre os grupos,
no entanto o uso da dopamina foi associado a uma maior ocorréncia de efeitos adversos, como
arritmias cardiacas, que ocorreu em 24,1% dos pacientes quando comparado ao grupo
norepinefrina, que ocorreu em 12,4%, sendo a arritmia mais comum a fibrilacdo
atrialConfrontando com estes dados, Avni et al. (2015) e Zhou et al. (2002) encontraram em
seus estudos que a utilizacdo da norepinefrina foi superior a utilizagdo da dopamina com relagéo
a sobrevivéncia dos pacientes sépticos, além de apresentar uma menor incidéncia de efeitos

cardiacos adversos.

Hansen et al. (1994) compararam o uso de diversos agentes adrenérgicos, dentre eles a
dopamina (2, 5, 10 e 15 pg/kg/min), dobutamina (2, 5, 15 e 25 pg/kg/min) e a norepinefrina
(1, 3, 6 e 10 pg/min/animal), em cées no que tange os valores de consumo de oxigénio (VO2),
encontrando como resultados que todos os agentes adrenérgicos aumentaram o VO2, porém em
seu estudo os animais estavam somente anestesiados com isoflurano, com a concentracdo
expirada de isoflurano variando entre 1,2 e 1,4 V%, sem estarem passando por nenhum desafio
hemodindmico, como quadros hipotensivos.ApoOs este estudo, Scheeren & Arndt (1999)
estudaram o0s mesmos agentes em cdes acordados encontrando como resultados que as
catecolaminas s@o caracterizadas por uma relacdo linear entre o DC e VOg, entretanto a
norepinefrina aumentou muito mais a VO: do que o DC, sendo isto prejudicial aos pacientes.
Porém em seu estudo, os valores de VO foram obtidos através de uma adaptacdo de uma
maéscara facial, ocorrendo uma contaminacgédo da amostra com os gases atmosféricos o que pode
ter prejudicado os valores de VO, obtidos. Além disto, assim como no estudo de Hansen et al.
(1994), os animais ndo estavam sendo submetidos a nenhum tipo de desafio hemodinamico,

permanecendo até mesmo acordados durante todo o periodo experimental.

Conforme citado anteriormente, a utilizacdo dos agentes vasoativos e/ou inotropicos
estd atrelada aos estados hipodinamicos, principalmente durante o trans-operatorio, sendo o

correto tratamento desta intercorréncia correlacionada a um maior sucesso anestésico. No
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entanto os estudos com estes estados hipodindmicos e o tratamento com agentes adrenérgicos
€ escasso na literatura veterinaria. Diante disso, a relevancia clinica do estudo consiste na
determinacdo dos efeitos hemodindmicos, hemogasométricos e metabdlicos da dopamina,
norepinefrina e dobutamina em cées submetidos a hipotensdo experimental com isoflurano,
mimetizando situag@es clinicas e anestésicas onde a hipotensdo nao ocorre por perda de volume,
mas sim por planos anestésicos profundos e inadequados, que culminam em hipotensao por
aumento da complascéncia vascular onde os agentes adrenérgicos sao requisitados. Neste
sentido, hipotetiza-se que o tratamento com a norepinefrina ou dopamina, mesmo em doses
baixas, serdo capazes de reestaurar a PAM no modelo de hipotensdo proposto.Ainda, a
dobutamina ndo trara resultados benéficos, sendo seu uso nessas situacdes clinicas contra-

indicado.
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2. OBJETIVOS
2. 1. OBJETIVOS GERAIS

Objetiva-se avaliar qual o melhor protocolo de estabilizacdo do parametro
de pressédo arterial média utilizando-se norepinefrina nas doses de 0,05; 0,1 e 0,2
pg/kg/min, dopamina nas doses de 2,5; 5 e 10 pg/kg/min ou dobutamina nas doses
de 2,5; 5 e 10 pg/kg/min em cdes submetidos a hipotensdo experimental

peloisoflurano.

2. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os parametros hemodinamicos, hemogasométricos e metabdlicos por
meio da calorimetria indireta em cées submetidos a hipotensdo experimental pelo
isoflurano e tratados com norepinefrina em dose baixa (0,05 pg/kg/min), dose média
(0,1 pg/kg/min) e dose alta (0,2 pg/kg/min), dopamina em dose baixa (2,5 pg/kg/min),
dose média (5 pg/kg/min) e dose alta (10 pg/kg/min) ou dobutamina em dose baixa

(2,5 pug/kg/min), dose média (5 pg/kg/min) ou dose alta (10 pg/kg/min).
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3. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi submetido ao comité de ética no uso de animais (CEUA) da propria
instituicdo, sendo aprovado sob n° 5430170616. Foram utilizados 18 cédes, machos, SRD,
provenientes do Hospital de Clinicas Veterinarias da institui¢do de origem, encaminhados para
0 procedimento de orquiectomia eletiva. A fim de se constatar a higidez dos mesmos realizou-
se exame fisico, hemograma completo e painel bioquimico, mensurando-se ureia, creatina,
fosfatase alcalina, alanino amino-transferasse e albumina. Qualquer alteracdo dos valores nos
exames laboratoriais assim como arritmias e/ou sopro durante a ausculta cardiovascular eram
motivos de exclusdo dos pacientes do estudo. Com a higidez constatada, 0 mesmo era internado
no hospital 24 horas prévias ao estudo, realizando-se entdo o jejum de sélido de 12 horas.

No dia do estudo os animais receberam como medicacao pré-anestésica acepromazina,
na dose de 0,03 mg/kg, associada com morfina, na dose de 0,4 mg/kg, pela via intramuscular.
Apo6s 15 minutos foi realizada a cateterizagdo da veia cefélica e subsequente inducdo anestésica
com propofol, na dose de 4 mg/kg, pela via intravenosa. Ato continuo, o paciente era intubado
com sonda de tamanho adequado e conectado ao sistema circular valvular com reinalagédo
parcial de gases e fluxo de oxigénio de 50 ml/kg/min, sendo neste momento a fracdo inspirada
de oxigénio (FiO.) ajustada para 40%, administrando-se isoflurano, na concentracdo de 1 CAM
(1,4 V%). Em seguida, os animais eram ventilados mecanicamente, com ciclagem a pressao,
sendo a pressdo méxima inspiratoria inicial de 12 cmH-0, relagdo inspiracao: expiragdo de 1:2
e frequéncia respiratoria (f) de 10 movimentos por minuto. A pressao inspiratéria e a f podiam
ser alteradas para se obter a normocapnia (35 — 45 mmHg), mantendo-se os animais em decubito
lateral direito.

Com o isoflurano ajustado e o animal em plano anestésico realizava-se a cateterizacao
da artéria podal dorsal,com cateter 22 G (BD Intsyte Autoguard - Becton Dickinson, SP, Brasil),
e subseqliente conexdo ao transdutor de pressdo, com o zero ajustado ao nivel do manubrio,
para a mensuracdo da pressao arterial média (PAM) e coleta de sangue arterial. Com a artéria
cateterizada realizava a antissepsia da regido cervical e subsequente insercéo do cateter venoso
central (BD Intracath - Becton Dickinson, SP, Brasil) e conexdo do mesmo ao transdutor de
pressdo, com o zero ajustado ao nivel do manubrio, para o registro da pressdo venosa central
(PVC) e coleta de sangue venoso central.

Apos o fim da paramentacdo, aguardava-se 10 minutos e realizava-se a primeira coleta

de dados, correspondendo ao BASAL, sendo entdo a vaporizagdo do isoflurano acrescida em
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0,5 V% a cada 5 minutos até que a PAM fosse < a 50 mmHg durante 15 minutos. Se durante
este tempo a PAM aumentasse para mais de 50 mmHg, a vaporizacao era reajustada e o tempo
reiniciado até que o paciente apresentasse PAM < a 50 mmHg por 15 minutos. Ao final destes
15 minutos, foi realizado a coleta do momento de hipotensdo,denominando-o HIPO. Neste
momento os animais foram alocados de forma randomizada em um dos trés grupos,
correspondendo a: GNOR (n = 6) que recebeu norepinefrina, na taxa inicial de 0,05 pg/kg/min;
GDOP (n = 6), que recebeu dopamina na taxa inicial de 2,5 pg/kg/min; e GDOB (n = 6) que
recebeu dobutamina na taxa de 2,5 pg/kg/min.

Apo6s 15 minutos do inicio do tratamento, avaliava-se a repercussdo da infusdo destas
doses baixas, correspondendo a0 momento denominado BAIXA. Ao final da avaliagcdo do
momento BAIXA aumentava-se a taxa de infusdo em 100% da dose do momento anterior,
aguardando-se novamente mais 15 minutos, obtendo o tempo de avaliacdo denominado
MEDIA. Este tempo correspondia as doses intermediarias, sendo a dose de norepinefrina de 0,1
pg/kg/min, de dopamina de 5 pg/kg/min e de dobutamina de 5 pg/kg/min. Por fim, aumentava-
se novamente a dose utilizada em 100% em relacdo ao momento anterior, aguandando-se 15
minutos e obtendo a avaliacdo final, correspondendo ao momento ALTA. Este tempo
correspondia as doses altas, sendo a dose de norepinefrina de 0,2 pg/kg/min, de dopamina de
10 pg/kg/min e de dobutamina de 10 pg/kg/min. A Figura 1 mostra o diagrama da metodologia

utilizada.

Figura 1 - Diagrama do delineamento experimental de cdes higidos submetidos a hipotensao
experimental com isoflurano e tratados com norepinefrina em doseBAIXA (0,05
ug/kg/min), MEDIA (0,1 pg/kg/min) e ALTA (0,2 pg/kg/min) ou dopamina em
doseBAIXA (2,5 pg/kg/min), MEDIA (5 pg/kg/min) e ALTA (10 pg/kg/min) ou
dobutamina em doseBAIXA (2,5 pg/kg/min), MEDIA (5 pg/kg/min) ou ALTA (10
pa/kg/min).

Paramentacio 10 min. 13 min. 13 min. 15 min. 13 min.
Fopte: Préoprio autof.

Fim paramentacioc BASAL HIPO BAIXA MEDIA ALTA

1 CAM IS0 1 CAM IS0 PAM < 30 mmHg

Fonte: Préprio autor.
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Os parametros foram avaliados com auxilio do monitor multiparamétrico (Figura 2),
sendo estes: frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto, além do tracado
eletrocardiogréafico; frequéncia respiratoria (f), em movimentos por minuto; fracdo expirada de
gés carbonico (EtCO2), em mmHg; fragdo expirada de isoflurano (EtISO), em V%,; pressao
arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e pressdo arterial média (PAM), em
mmHg;e pressao venosa central (PVC), em mmHg. Os pardmetros metabdlicos, avaliados pelo
mesmo monitor, foram mensurados por meio da calorimetria indireta, sendo o sensor acoplado
a saida do traqueotubo do paciente, permanecendo em um angulo aproximado de 45° conforme
especificacOes do fabricante a fim de evitar o acumulo de secre¢des, como mostra a Figura 3.
Os parametros metabolicos avaliados foram: consumo de oxigénio (VO2), em mL/min;
consumo de oxigénio indexado pela area de superficie corporea (VO:index), em mL/min/m?;
producéo de gas carbbnico (VCO3), em mL/min; produgéo de gas carbdnico indexado pela area
de superficie corpérea(VCO,index), em mL/min/m?; quociente respiratorio (RQ), sendo esta
uma variavel adimensional; e gasto energético diério (GE), em Kcal/dia.

Figura 2 - Monitor multiparamétrico GE B650 (Datex-Ohmeda) utilizado para a aferi¢éo
dos parametros (ritmo cardiaco; FC, f; PAM; PVC; EtCO; VO indexado
pela area de superficie corporea; VCO: indexado pela area de superficie
corporea; RQ; GE; EtISO; EtO> durante a realizacdo do protocolo
experimental.

123 v 4
0.79 1 8 |

Fonte: Proprio autor.
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Figura 3 - Demonstracédo do sensor de calorimetria (seta preta), sensor de capnografia
(seta vermelha), filtro bacterioldgico (seta verde) e cateter venoso central
(seta azul) durante o periodo experimental. Note a possicdo do sensor de
calorimetria em um angulo aproximado de 45°.

Fonte: Proprio autor.

Além dos pardmetros supracitados, foram coletados nos mesmos momentos de
avaliacdo 0,5 ml de sangue, do acesso arterial e do venoso central, como descarte, e apos
coletado 0,7 ml, de cada acesso, em seringas previamente heparinizadas com heparina sédica,
para a realizacdo da hemogasometria. Neste exame, foram aferidos do sangue central e arterial:
potencial hidrogénidnico (pH); pressao de oxigénio (PO2), em mmHg; pressao de gas carbdnico
(PCO2), em mmHg; saturacdo de oxigénio (SOz), em porcentagem; concentracdo de
bicarbonato (HCOs3), dado em mEq/L; concentragdo de sddio (Na), em mmol/L; concentracéo
de potassio (K), em mmol/L; e concentracdo de cloro (Cl), em mmol/L. Juntamente com esta
coleta, coletava-se também 1 ml de sangue arterial e venoso central em hependorfs com &cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e encaminhos para o Laboratorio de Patologia Clinica da
instituicdo de origem para a mensuragdo da hemoglobina em contador automatico (SDH-3 Vet,
Labtest Diagndstica, Lagoa Santa, Brasil).

Por fim, os parametros calculados foram: débito cardiaco (DC), em L/min; conteldo
arterial de oxigénio (Ca0.), dado em g/dL, contetdo venoso de oxigénio (CvO.), em g/dL;
indice cardiaco (IC), em L/min/m?; indice sistolico (IS), em mL/min/m?; oferta de oxigénio
(DO2), em mL/min/m2; taxa de extracdo (TEO), em porcentagem; indice de trabalho cardiaco
esquerdo (ITCE), dado em g/min/m?; e indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS), dado
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em dinas*seg/cm®/m?. As formulas estdo expressas na Tabela 1, de acordo com o proposto por
Haskins et al. (2005).

Tabela 1 - Formulas para os calculos dos parametros hemoinamicos e de oxigenacao
tecidual utilizados no presente estudo conforme proposto por Haskins et al.

(2005).
Débito cardiaco DC = VO2/ (CaOz - CvO2)*10
Conteudo arterial de oxigénio Ca0z = (1,34*Hb*Sa0») + (0,0031*Pa0y)
Conteudo venoso de oxigénio CvO: = (1,34*Hb*Sv03) + (0,0031*PvOy)
indice Cardiaco IC =DC/ ASC
indice sistolico IS=IC/ FC
Oferta de oxigénio DO, = CaO2*(IC*10)
Indice de trabalho cardiaco ITCE = IC*PAM*0,0144
esquerdo
I'r_ldiAce _de resisténcia vascular IRVS = (PAM - PVC)*79,92/ IC
sistémica
Taxa de extracdo de oxigénio VO,/ DO>

Onde: débito cardiaco (DC); consumo de oxigénio (VO2); contetdo arterial de oxigénio (CaOy);
contetido venoso de oxigénio (CvOy,); concentracdo de hemoglobina (Hb); saturacdo arterial de oxigénio
(Sa0y); pressdo arterial de oxigénio (PaO.); saturacao venosa de oxigénio (SvO,); pressdo venosa de
oxigénio (PvOy); indice cardiaco (IC); area de superficie corporea (ASC); indice sistolico (1S);
frequéncia cardiaca (FC); oferta de oxigénio (DOy); indice de trabalho cardiaco esquerdo (ITCE);
pressao arterial média (PAM); indice de resisténcia vascular sistémico (IRVS); pressdo venosa central
(PVC); taxa de extragdo de oxigénio (TEO,).

Em estudo realizado pelo mesmo grupo de pesquisa, Comassetto et al. (2017) (dados
ainda nao publicados) foi determinadoum fator de corregéo para o valor de DC obtido por meio
da formula de Fick, utilizando o VO: obtido pela calorimetria em cées, com as fases
normodindmica, hipodinamica (PAM < 50 mmHg), hiperdinamica (PAM > 60 mmHg), em
comparagdo ao padrdo ouro, pela técnica de termodiluicdo através da inser¢do do cateter de
Swan-Ganz. Com base nos dados obtidos, o fator de correcdo proposto é de 0,57,devendo-se
multiplicar o mesmo pelo valor de DC obtido pelo célculo expresso na Tabela 1. Com isto, por
meio da andlise para substituicdo de métodos de Bland-Altman verificou-se que os valores de
IC ficaram mais préximos aos valores da termodilui¢cdo, podendo subtituir 0 mesmo em
algumas situagdes clinicas.

Ap0s o presente estudo, os animais foram submetidos ao procedimento de orquiectomia
eletiva, sendo realizado o blogueio do corddo espermatico e da linha de incisdo com lidocaina
2% sem vasoconstrictor, em um volume de 2 ml em cada ponto e subsequente inicio do
procedimento cidrgico. Apos o procedimento, foi administrado meloxicam 0,2% na dose de 0,2

mg/kg e dipirona 500 mg/ml na dose de 25 mg/kg pela via intravenosa e prescrito
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0s mesmos farmacos durante 2 dias de pds-operatdrio. Apds completa recuperacdo dos
pacientes 0os mesmos foram devolvidos aos seus respectivos proprietarios.

Para a analise estatistica foi empregado o software Graphpad Prism 7.0, onde foi
realizado para todos os dados o teste de normalidade de Shapiro Wilk. Os dados que obtiveram
distribuicdo normal foram submetidos a Andlise de Variancia com Repeticbes Multiplas de
Duas Vias (Two Way ANOVA RM) seguido de Dunnet para comparacdo em relagdo ao
momento basal e Analise de Variancia de Duas Vias (Two Way ANOVA) seguido por Tukey

para comparagao entre os tratamentos. O grau de significancia foi p<0,05.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O peso médio e o desvio padrdo entre os grupos foi de 19,3 + 11,5 Kg no GNOR, 18,8
19,9 Kg no GDOP e de 16,0 + 7,7 Kg no GDOB, sem apresentar diferenca estatistica entre os
grupos. O tempo médio de instrumentacao foi de 18 £ 6 minutos no GNOR, 16 £ 5 minutos no
GDORP e de 20 + 4 minutos no GDOB, sem apresentar diferenca estatistica entre 0s grupos.

No momento HIPO a PAM (Tabela 2; Figura 4), IC (Tabela 3; Figura 5), IS (Tabela 3;
Figura 6), ITCE (Tabela 3), DO, (Tabela 3; Figura 7), CvO2 (Tabela 4) e SvO, (Tabela 5) foram
menores em relacdo ao momento basal e a TEO: (Tabela 4; Figura 8) foi maior em relagdo ao
mesmo momento em todos 0s grupos, sem apresentar diferencas entre os grupos. Rosati et al.
(2007) utilizaram o isoflurano em cdes como agente para promover o quadro de hipotensao
arterial com uma EtISO média de 2,4 + 0,4 V%, similar a do presente estudo onde o valor médio
minimo foi de 2,2 £ 0,4 V% e méaximo de 2,4 + 0,3 V% e obtiveram valores de PAM proximos
a 50 mmHg, diferentemente do do presente estudo onde a PAM média foi menor, com valores
de 41 +4no GNOR, 42 + 3no GDOP e 44 =+ 3 no GDOB. Creditamos esta diferenca a utilizagédo
da MPA, devido ao efeito hipotensor da acepromazina, ja citada em estudos anteriores
(Monteiro et al., 2007; Monteiro et al., 2008; Cardoso et al., 2016), sendo ela responsavel por
potencializar o efeito hipotensor do isoflurano. Valverde et al. (2012) avaliando a
responsividade ao bolus de cristaloides em cées induzidos a hipotensdo com isoflurano a 3 V%
encontraram uma reducdo, além da PAM, também nos valores de IC e VS, corroborando com
os dados encontrados no presente estudo.

O ITCE é o produto do IC pela PAM, sendo o resultado multiplicado por 0,0144,
conforme cita Haskins et al. (2005). Com isto, é implicito deduzirmos que no momento HIPO
este valor estaria diminuido em relacdo ao basal pois além de reduzir a PAM o isoflurano
também reduziu o IC, reduzindo desta forma o ITCE. Scheeren et al. (1999) avaliaram a
regulacdo metabolica de diversos agentes inalatérios, dentre eles o isoflurano, em cées, com
valores de 1 a 3 CAM, obtendo como resultados que os agentes inalatérios promovem uma
reducéo linear dose-dependente da PAM, IC e DO, reduzindo ent&o por consequéncia o ITCE.
O aumento da TEO: est4 atrelada ao fato desta ser a relagdo entre 0 VO2 e 0 DO, como a
primeira variavel ndo diferiu no momento HIPO em relacdo ao basal, somente a DO alterou,
sendo esta menor, consequentemente, os valores de TEO, foram maiores neste momento. Com
a reducdo da DO até um ponto limite (DO- critica) os tecidos permanecem com a VO
constante, porém extraem uma quantidade maior de oxigénio, aumentando desta forma a

TEO2.0s valores de CvO2 e SvO, acompanham as alteragdes na TEO2, tendo em
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Tabela 2 - Valores de média + desvio padrdo de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (f), pressdo arterial média (PAM), fracdo expirada de didxido de
carbono (EtCO.), fracdo expirada de oxigénio (EtO2), fracdo expirada de
isoflurano (EtISO) e presséo de pico (PPICO) em cées submetidos a hipotenséo
com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina (GDOP) ou
dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min), MEDIA (0,1;
5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10ug/kg/min), respectivamente.

BASAL HIPO BAIXA MEDIA ALTA
FC GNOR 82+22 82 +16 78 £ 14 72+12a 69+8a
(bpm) GDOP 8612 85+ 16 86 + 13 74+11a 80+26a
GDOB 7817 83 +19 98+15A 131+16 Ab 148+ 20 Ab
= GNOR 14+4 13+5 13+5 14+4 16+5
(mpm) GDOP 12+3 12+3 12+3 13+4 14+3
GDOB 132 13+2 14 +3 15+ 3 15+3
PAM GNOR 59+4 41+4 A 50+t7Aa 54+7a 58 +8a
GDOP 602 42+ 3 A 41+6 Ab 46+7 Aab 52 +8 Aa
(mmHg)
GDOB 59+3 44+ 3 A 44+9Aab 41+8Ab 39%x7Ab
E{CO, GNOR 43+3 40+ 4 41 +4 44 + 4 42 +3
(mmHg) GDOP 42+3 41+2 41 +5 43+3 45+ 2
GDOB 42+3 39+3 44 + 3 42 +2 43+3
EtO, GNOR 41%5a 40+5a 41+5a 40+4a 39+3a
(mmHg) GDOP 35+2b 35+2b 35+2b 35+2b 35+3b
GDOB 35%+2b 36+3b 35+2b 3B5+2b 3B+2b
ELISO GNOR 1,0+0,2 23+03A 24+04A 22+x04A 22+04A
(V%) GDOP 12+0,2 23+03A 24+03A 23+03A 22+03A
GDOB 12+0,1 23+03A 23+03A 23+03A 24+03A
PPICO GNOR 13%1 14+ 2 14+ 2 15+3 15+3
GDOP 13+2 14+1 14 +1 14+1 15+1
(cmH20)
GDOB 13+3 14+ 3 14+ 2 14+ 2 14+ 2

Letras mailsculas: diferenca significativa em relacdo ao momento BASAL ap6s Two Way ANOVA
seguido por Dunnet.Letras minusculas: diferenca significativa em relacdo ao entre os grupos ap6s Two Way
ANOVA seguido por Tukey.

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2018.

vista que estas varidveis sdo um reflexo da TEO>, pois ao extrair mais oxigénio o sangue retorna
para 0 coragdo com uma saturacdo menor, além de ao calcular-se o CvO.a saturacdo € um dos
fatores mais representativos do calculo, esperando-se entdo que alteragcBes na SvO.gerem
alteracdes no CvO..

Em relacdo a dose baixa de Norepinefrina (0,05 pg/kg/min) a PAM foi menor em
relacdo ao momento basal (Tabela 2; Figura 4), no entanto neste momento as varidveis que
reduziram-se no momento HIPO, como o IC (Tabela 3; Figura5), IS (Tabela 3; Figura 6), ITCE

(Tabela 3) e DO2 (Tabela 3; Figura 7) ndo apresentaram mais diferenca estatistica em relacéo

ao basal. Aliado a este fato, a TEO- (Tabela 4; Figura 8), CvO. (Tabela 4) e
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Figura 4 - Valores médios e desvio padrdo da pressdo arterial média (PAM) em cées
submetidos a hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina
(GNOR), dopamina (GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA
(0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min), MEDIA (0,1; 5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA
(0,2; 10 e 10 pg/kg/min) respectivamente. *: diferenca em relacdo ao
basal; #, 8: diferenga entre os grupos.
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Fonte: Proprio autor. Momentos

SvO- (Tabela 5) ndo diferiram mais em relagdo ao momento basal. O mecanismo pelo qual a
norepinefrina eleva a PAM ¢é por meio de uma forte estimulagdo dos receptores a-1
adrenérgicos, promovendo um aumento na RVS (TALLO et al., 2008; JENTZER et al., 2015).
Dellinger et al. (2013) indicam a norepinefrina como primeira linha de tratamento para
hipotensdo em pacientes humanos sépticos além de indicarem a titulacdo da sua dose conforme
a resposta de cada paciente, com doses iniciais de 0,05 pg/kg/min. O fato, de nesta dose baixa,
ndo ter ocorrido mais diferenca em relacdo ao momento basal, nos valores de IC, IS e DO>
também sdo importantes e valem ser frisados pois embora a norepinefrina na dose baixa nao
tenha sido capaz de reverter a vasodilatagdo causada pelo isoflurano, evidenciadapela reducéo
da PAM, foi capaz de estimular a contratilidade cardiaca, reestabelecendo esta variavel. Tallo

et al. (2008) citam que a norepinefrina pode apresentar em alguns pacientes
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Tabela 3 - Valores de média + desvio padrdo do indice cardiaco (IC), indice sistolico (IS), indice de

trabalho cardiaco esquerdo (ITCE), oferta de oxigénio (DO2), pressao venosa central (PVC) e
indice de resisténcia vascular sistémico (IRVS) em cées submetidos a hipotensdo com isoflurano
e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina (GDOP) ou dobutamina (GDOB), em
doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min), MEDIA (0,1; 5 e 5 ug/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10
pg/kg/min), respectivamente.

BASAL HIPO BAIXA MEDIA ALTA
GNOR 49+15 38x14A 43+21a 6,1+27a 57%x2]1a
IC GDOP 49+14 29+0,6 A 34+x15a 44+20a 59+24a
(mL/min/m? GDOB 4,8+0,9 32+13A 85+18Ab 137+36Ab 165+4,7Ab
GNOR 64,9 +27,0 485+244 A 59,1+37,1ab 885+45Aab 856+343A
IS GDOP 55,6 +14,1 344+£79A 394+126a 585+198a 739+174A

(mL/bpm/m?) GDOB 63,8 + 14,9 388+158A 881+24Ab 1036+23Ab 1115+29A

ITC

GNOR 54,6 +21,6 284+140A 439x312ab 698+392a 73,0%34,3
E GDOP 48,2+12/4 210£6,0A 242+11Aa 400+199b 556+*156

(g*min/m?) GDOB 54,1+ 13,2 2469+10A 543+127b 62,7+252ab 63,4+249

GNOR 901,1+347 6741+304A 7675+445a 1083+583a 1044 +466a
GDOP 821,1+328  456,3+107 A 549,8+238a 693,9+313a 931,7+356a

DO, 3021 + 1020
(mML/min/m?) GDOB 901+215  570+260A 1532+ 312Ab 2481 +594Ab Ab
GNOR 32 2+1 3+2 3+1 2+1
GDOP 2+1 3+2 3+2 3+1 2+1
PVC (mmHg) GDOB 3+1 3+1 3+1 2+1 2+1

GNOR 1031 * 560 950 * 527 1066 +598a 787 +338a 845+294a

IRVS  GDOP 1027 +350  1103+194 966+250ab 881+290a 718+199a

(d*s*cm

®/m?) GDOB 937 + 134 1091 + 508 405+ 131 Ab 230+42Ab 182+29 Ab

Letras mai

Usculas: diferenga significativa em relagdo ao momento BASAL ap6s Two Way ANOVA seguido por Dunnet.

Letras minusculas: diferenca significativa em relagéo ao entre os grupos apds Two Way ANOVA seguido por Tukey.
Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2018.

um efeito inotrdpico positivo, incrementando o valor de DC de 10% a 20%. Indo de encontro a
estes dados, no presente estudo, com o uso da dose baixa, observamos um aumento médio de
13% nos valores de IC em relagdo ao valor do momento HIPO.

Outro ponto importante, € o fato que nestadosea norepinefrina, além das variaveis
hemodindmicas globais, como IC e DO, restaurou também a TEO>, e por consequéncia a SvO>
e 0 CvO,. Georger et al. (2010) utilizando a metodologia NIRS (Near Infrared Spectroscopy),
0 qual mensura a saturacao tissular de oxigénio (StO.), ou seja 0 quanto de oxigénio tem no
tecido periférico, estimando os valores de TEO, além de obter outros valores indicativos de
perfusdo microcirculatdria, obtiveram que a norepinefrina em pacientessépticos restaurou a
PAM, IC e SvO., assim como as demais variaveis obtidas pelo NIRS, incrementando a

microcirculacdo nesta classe de pacientes.
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Figura 5 - Valores médios e desvio padrdo do indice cardiaco em cédes submetidos a
hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina
(GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05; 25 e 2,5
ug/kg/min), MEDIA (0,1; 5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10
pa/kg/min), respectivamente. *: diferenca em relacéo ao basal; #: diferenca
entre 0s demais grupos.
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Ao empregar-se a dose média (0,1 pg/kg/min) e a dose alta (0,2 pg/kg/min) de
norepinefrina, a reducdo da PAM ndo foi mais observada (Tabela 2; Figura 4), ou seja, ndo
houve diferenca nestes momentos em relagdo ao momento basal. O uso da norepinefrina para o
reestabelecimento da PAM ja é consagrado em pacientes humanos sépticos, sendo 0 seu uso
indicado como primeira linha de vasoativo em pacientes hipotensos (Dellinger et al., 2013).
Corroborando com estes dados, Albanése et al. (2005) compararam o uso da telepressina e da
norepinefrina em pacientes humanos sépticos durante a fase hiperdinamica,concluindo que
ambos os farmacos sdo plausiveis de utilizacdo para reestabelecimento da PAM. Neste ponto,
vale ressaltar que a norepinefrina em dose baixa ja reestaurou as variaveis de IC, DO, ITCE,
IS, TEO2, CvO2 e SvO: e nas doses médias e altas permaneceu sem alterar estas varidveis em
relacdo ao basal.

Ja com relacéo a dose baixa de dopamina (2,5 pg/kg/min) a PAM (Tabela 2; figura 4),
SvO- (Tabela 5), CvO2 (Tabela 4), e ITCE (Tabela 3) diminuiram em relacéo ao basal e a TEO>

(Tabela 4) aumentou em relagdo ao mesmo. Nesta dose proposta o efeito da dopamina
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Figura 6 - Valores médios e desvio padrdo de indice sistolico em cédes submetidos a
hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina
(GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min),
MEDIA (0,1; 5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10 pg/kg/min),
respectivamente.*: diferenca em relagdo ao basal; #, §: diferenca entre 0s

grupos.
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ocorre pela ativacdo dos receptores dopaminérgicos DA-1 e DA-2, promovendo uma
vasodilatacdo renal, incrementando a diurese (JENTZER et al., 2015). Estes dados diferem de
Rosati et al (2007), onde os autores demonstram os efeitos da dopamina, nas doses de 3, 7, 10
e 15 pg/kg/min, ou dobutamina, nas doses de 1, 2, 4, 6 e 8 pg/kg/min, em cées submetidos a
hipotensdo com isoflurano, e obtiveram que a dose de 3 pg/kg/min de dopamina ja foi suficiente
para elevar a PAM. Creditamos esta diferenca a utilizacdo da acepromazina como medica¢ao
pré-anestésica, a qual ndo foi utilizada no estudo de Rosati et al. (2007). Neste contexto,
Monteiro et al (2007) avaliaram a responsividade da dopamina nas doses de 5, 10 e 15
pg/kg/min em cédes que receberam ou ndo acepromazina, e verificaram que na dose de 5
pg/kg/min a dopamina ndo aumentou a PAM nos animais que receberam a acepromazina. A
dopamina em dose baixa foi insuficiente para normalizar as variaveis supracitadas, entretanto
vale ressaltar que na dose proposta foi suficiente para normalizar as variaveis de I1C (Tabela 3;
Figura 5), IS (Tabela 3; Figura 6) e DO (Tabela 3; Figura 7). Estes achados vao de encontro
aos descritos por Rosati et al (2007) os quais descreveram que mesmo em doses baixas a

dopamina ja foi capaz de aumentar o IC em relagédo ao basal. No presente estudo, embora
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Figura 7 - Valores médios e desvio padrdo da oferta de oxigénio em cdes submetidos a
hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina
(GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min),
MEDIA (0,1; 5 e 5 ug/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10 pg/kg/min),
respectivamente.*: diferenca em relacéo ao basal; #: diferenca entre os demais
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nesta dose os valores de DO ndo diferiram mais em relacdo ao basal, a TEO2 permaneceu
maior, creditando isto ao fato que apesar de ndo haver diferenca significativa, a diferenca média
entre os valores de DO> do basal e do momento da dose baixa ainda permaneceram elevados
(271,3), fazendo com que esta alteragdo numérica entre a DO> repercutisse na TEO2 (Tabela 4;
Figura 8), sendo os achado na SvO; (Tabela 5) e no CvO; (Tabela 4) um reflexo do supracitado,
ou seja, a SvO2 e 0 CvO; foram menores em relagdo ao basal.

Com relagdo a dose média de dopamina (5 pg/kg/min), somente a PAM permaneceu
abaixo do valor apresentado no momento basal (Tabela 2; Figura 3), sendo as demais variaveis
como SvO: (Tabela 5), CvO2 (Tabela 4), TEO: (Tabela 4; Figura 8) e ITCE (Tabela 3) ndo
apresentaram mais diferenca em relacdo ao momento basal. Segundo Jentzer et al (2015) em
doses intermediarias, de 5 até 10 ug/kg/min, a dopamina atuara em receptores [3-1 adrenérgicos
localizados no miocéardio, aumentando o inotropismo cardiaco. Corroborando com isto, 0s
valores de IC neste momento foram maiores que 0 momento anterior, sendo esta normalizacéo
do IC a responsavel pelo restabelecimento do ITCE. Isto vai de encontro ao achadode Monteiro

et al. (2007) que estudaram a responsividade da dopamina em cées que



46

Tabela 4 — Valores de média + desvio padrdo do consumo de oxigénio (VOz), consumo de
oxigénio indexado (VO3 index), producao de dioxido de carbono (VCO3), producédo
de dioxido de carbono indexado (VCO:2 index), taxa de extragédo de oxigénio (TEO>),
contetdo arterial de oxigénio (CaO2), conteldo venoso de oxigénio (CvO,),
quociente respiratorio (RQ) e gasto energético diario (EE) em cées submetidos a
hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina
(GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min),
MEDIA (0,1; 5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10 pg/kg/min), respectivamente.

BASAL HIPO BAIXA MEDIA ALTA
GNOR 184 +19 167 + 29 173 + 29 192 + 23 200 + 24
VOzindex GDOP 191 +42 165 + 30 180+ 34 187 + 44 203 £ 57
(ml/min/m* GDOB 218 +35 183 + 45 225+ 34 229 +31 250 + 36
GNOR 16421 139+6 140+ 8 146 + 6 158 + 20
VCOzindex( GDOP 150 + 27 132 +21 140 + 18 148 + 18 157+ 21
ml/min/m?) GDOB 149 + 27 137 £ 22 158 + 28 176 £+ 23 A 17/8+22 A
19,7+10,9 150+88 153+738
GNOR 154 6,7 A 195+110 ab ab
235+78 228+92 191+93 16,1%+7,2
GDOP 16,2+6,6 A A A aA
224+120 101+6,3 6646 59+472
TEO: (%) GDOB 16,3+94 A Ab Ab
GNOR 17,725 171+23 172+22 170+20 175272
GDOP 165%+25 16,1+28 160+25 158+26 158+23
CaO; (ml/dl) GDOB  18,5+0,9 180+10 182+1 182+18 182+20
141+37 142+34 149+28 151+30
GNOR 153+3,3 A ab ab ab
12,7+24 128+26 131+26 135+20
GDOP 142+25 A Aa A A
144+15 166+13 172+19 173+272
CvO2 (ml/dl) GDOB 159+15 A b Ab Ab
0,85+0,11 0,96+0,4
GNOR 0,86+0,07 0,86+0,17 a 0,77+0,12 Aa
0,77 + 0,06 0,73+0,12
GDOP 0,83+0,10 0,79+0,11 a 082+16 Ab
0,72 +0,08 0,72 + 0,06
RQ GDOB 0,77+0,05 0,74%+0,07 b 0,78+ 0,08 Ab
GNOR 900 + 321 867 +290 838+274 835277 841+285
GE GDOP 849 + 317 833+318 817+321 817+326 821+329
(kcal/dia) GDOB 795 +401 848 +377 848+382 870+384 723+ 289

Letras mailsculas: diferenca significativa em relacdo ao momento BASAL ap6s Two Way ANOVA seguido
por Dunnet.Letras minusculas: diferenca significativa em relacdo ao entre os grupos ap6s Two Way ANOVA
seguido por Tukey.
Fonte: elaborada pelo proepio autor, 2018.
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Figura 8 - Valores médios e desvio padrdo da taxa de extragdo de oxigénio em caes
submetidos a hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina
(GNOR), dopamina (GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05;
2,5 e 2,5 pg/kg/min), MEDIA (0,1; 5 e 5 pg/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10
pg/kg/min), respectivamente.*: diferenca em relacdo ao basal; #, §: diferenca
entre 0s grupos.
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receberam a acepromazina, verificando que ao utilizar a dose de 5 pg/kg/min também houve
um aumento nos valores de IC. Isto também justifica o restabelecimento dos valores de TEO»,
SvO: e CvOy, onde neste momento a DO2 aumentou em relagdo ao momento anterior, sendo
esta variavel um reflexo do IC, permanecendo proximo aos valores de referéncia propostos por
Haskins et al (2005) que ¢ de 737 a 842 mL/min/m?. Além disto, em seu estudo, Monteiro et al
(2007), ndo observaram um aumento significativo nos valores de PAM ao utilizar a dose de 5
pg/kg/min.

Na dose alta de dopamina (10 pg/kg/min) foi observado diferenca estatistica somente
no parametro de PAM, sendo o0 mesmo menor em relagdo ao basal (Tabela 2; Figura 4). Em
doses altas, maior que 10 pg/kg/min, a famacodindmica da dopamina faz com que ela atue em

receptores a-1 adrenérgicos, promovendo uma vasoconstric¢ao e consequentemente aumento
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Tabela 5 - Valores de média * desvio padrdo do potencial hidrogéniénico (pH), pressao
arterial de dioxido de carbono (PCO>), pressdo arterial de oxigénio (PO2),
saturacdo arterial (SaO2) e venosa (SvO2) de oxigénio, concentracdo de
bicarbonato (HCO3), indice de oxigenacdo (10), concentracdo de sodio (Na),
cloreto (CI) e potassio (K) em cdes submetidos a hipotensdo com isoflurano e
tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina (GDOP) ou dobutamina
(GDOB), em doseBAIXA (0,05; 2,5 e 2,5 pg/kg/min), MEDIA (0,1; 5 e 5
pag/kg/min) ou ALTA (0,2; 10 e 10 pg/kg/min), respectivamente.

BASAL  HIPO BAIXA MEDIA  ALTA
GNOR 7,33+0,03 7,34+004 7,31+004 7,29+003 7,28+0,05
GDOP 7,31+006 7,31+0,06 7,29+0,05 7,28+0,06 7,26+0,05
pH GDOB 7,33+005 7,34+003 7,31+004 7,30+0,03 7,28+0,03
GNOR 435 41+5 44+ 6 46 + 6 47 +6
PCO, GDOP 44+7 43+7 46 +7 46 + 10 48 +8
(mmHg) GDOB 425 38+5 42 +6 44+ 4 44+ 6
GNOR 244+14a 242+18a 240+17a 238+14a 236+12a
PO, GDOP 195+27b 196+30b 193+32b 192+32b 190+30b
(mmHg) GDOB 202+12b 209+15ab 204+13b 210+12ab 200+20b
GNOR 98+05  98+04  99+04  99+0,6  99+05
GDOP 99+04  99+05  99+06  98+0,6 9906
SaOx(%) GDOB 99+03  99+03  98+03  99+04  99+04
GNOR 879 83+ 10 83+ 12 88+4ab 88+8ab
GDOP 87 +2 80+1A 80+6A 84+5a  86+3a
Sv0,(%) GDOB 86 + 4 80+5A  92+2A  95+2Ab 95+ 2Ab
GNOR 222+21 21,4+09 217+21 218%21 220+24
HCOsy(m GDOP 218+17 21,3+16 213+16 21,2420 20,821
Egq/l) GDOB 213+16 200+25 208+2  213+10 203+19
GNOR 597,9+487 601,0+47,2 587,7 +54,5 598,6 482 611,5+42,0
GDOP 551,6+ 71,6 5542+ 67,7 544,2+76,9 549,1+73,8 548,0 % 76,7
IO GDOB 584,3+323 586,1+38,8 5855+355 5954 +37,9 5787 +43,9
GNOR 152+3,2 1519+33 1523+40 1515+4,4 150,832
Na GDOP 151,7+54 1509+32 150,8+32 151,2+38 151,1+39
(mmol/l) GDOB 152+45 1524+369 1521+33 1512+12 152,4+16
GNOR 1129+33 114,7+34 1137+28 1128+41 112331
Cl GDOP 1168+77 1161+54 113,1+20 1138+23 1132+29
(mmol/l) GDOB 116,7+6,8 1146+35 1133+35 1122+21 1129+22
GNOR 32+04 34+04 34+05 35+04 36+03
K GDOP 32+05 35+05 36+05 36+05 37+06
(mmol/l) GDOB 3,1+03 33+03 33+04 36+05 32+04

Letras mailsculas: diferenca significativa em relagdo ao momento BASAL apés Two Way ANOVA
seguido por Dunnet.
Letras mindsculas: diferenca significativa em relagdo ao entre os grupos apés Two Way ANOVA seguido

por Tukey.

Fonte: elaborada pelo préprio autor,2018.
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da presséo arterial (TALLO et al., 2008; JENTZER et al., 2015). No presente estudo observou-
se que o valor de PAM no momento dose alta continuou baixo, diferindo do basal. Apesar de
algumas revisdes, como as de Tallo et al. (2008) e de Jentzer et al. (2015),indicarem que doses
acima ou iguais a 10ug/kg/min de dopamina teriam um efeito maior no ténus vascular, no
presente estudo verificamos que a dose de 10 pg/kg/min de dopamina ainda ndo tem um efeito
significativo na resisténcia vascular e sim um efeito predominantemente de aumento da
contratilidade através o estimulo de receptores -1 adrenérgicos, fato este comprovado ao
observarmos que o IC aumentou de forma linear com o aumento da dose. Estes achados véo de
encontro ao descrito em revisdes sobre vasoativos em unidades de terapia intensiva (OSTINI et
al., 1998), onde os autores trazem que doses até 15ug/kg/min teriam efeito em -1 receptores e
as doses acima deste valor é que seriam as responsaveis por aumentarem a resisténcia vascular
e consequentemente o valor da PAM. Rosati et al. (2007) em cées observaram de que nas doses
de 7, 10 e 15 pg/kg/min o IRVS foi em torno de 1300, 1500 e 2200 dynes/seg/cm™, nio
alterando muito quando aumentou-se a dose de 7 para 10, mesmo fato visto no presente estudo,
onde a diferenca entre o IRVS das doses de 5 para 10 pg/kg/min é cerca de 60.

No grupo dobutamina os achados durante a infusdo da dose baixa (2,5 pg/kg/min),
meédia (5 pg/kg/min) e alta (10 pg/kg/min) foram similares, sendo as diferencas apontadas
aseguir. A FC aumentou em todos os momentos (Tabela 2), assim como o IC (Tabela 3; Figura
5) e 0 IS (Tabela 3; Figura 6), em relacdo ao seu basal, de forma dose-dependente, onde o IC
foi aumentado em 77%, 185,5% e 243,75% nas doses baixa, média e alta, respectivamente, a
FC aumentou 25,7%, 68% e 89% nas doses baixa, média, e alta, respectivamente e o IS
aumentou 38%, 62,4% e 74,75% nas doses baixa, média e alta, respectivamente. O aumento
destas variaveis se deu devido ao efeito -1 adrenérgico da dobutamina, atuando principalmente
no que tange a contratilidade cardiaca (JENTZER et al., 2015). Corroborando com estes dados,
Rosati et al. (2007) utilizando a infusdo de dobutamina para o tratamento da hipotensdo causada
pelo isoflurano em cées obtiveram como resultados que nas doses de 1, 4, 6 e 8 pug/kg/min, este
farmaco foi capaz de aumentar o IC, assim como a FC. Romson et al. (1999) utilizaram a
dobutamina em doses crescentes, de 5, 10, 20, 30 e 40 pg/kg/min, em humanos apds serem
submetidos a revascularizacdo do miocardio (ponte de safena), concluindo que nesta classe de
pacientes, ocorre aumento no DC atrelado ao aumento da FC, visto que o IS ndo aumentou. No
entanto, estes pacientes ja teriam um certo grau decromprometimento do miocardio, sendo o
efeito da dobutamina sob as células do miocardio comprometido, ndo aumentando entdo a
contratilidade cardiaca. No presente estudo relacionamos os aumentos no IC ao efeito aditivo

de aumento da FC e do IS, visto que o IC depende destes dois parametros. Os animais que
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receberam dobutamina apresentaram taquicardia de origem sinusal, evidenciada pelo
eletrocardiograma, além de 50% (3/6) dos animais apresentaram infradesnivelamento do
segmento ST, contra 17% (1/6) animais no GNOR e 34% (2/6) animais no GDOP, sendo a
mensuracdo do segmento ST calculado pelo préprio monitor multiparamétrico, além disso, foi
observada arritmia sinusal respiratériaem 17% (1/6) dos animais no GNOR e GDOP. No estudo
de Rosati et al. (2007) foi observado taquicardia ventricular, extra-sistoles e arritmia sinusal nas
doses altas de dobutamina (6 e 8 pg/kg/min) em cédes submetidos a hipotensao experimental
com isoflurano. Creditamos que esta diferenca nas arritmias apresentadas no presente estudo
ao de Rosati et al. (2007) ocorreu devido ao efeito anti-arritmicoda acepromazina (REZENDE
et al., 2002) somada ao efeito anti-arritmico do isoflurano (FERREIRA et al., 2006), entretanto
no estudo de Rosati et al. (2007) também utilizou-se isoflurano, sendo entdo a diferenca entre
este estudo e o de Rosati et al. (2007) a utilizacdo da MPA com a acepromazina, frisando a
vantagem de utilizacdo da mesma.

A DO (Tabela 3; Figura 7), assim como a SvO- (Tabela 5), foram maiores no momento
da dose baixa dos pacientes que receberam dobutamina em relacéo ao seu basal. Nos momentos
das doses média e alta do mesmo farmaco, além destes parametros também apresentarem-se
maiores, 0 CvO> (Tabela 4) comportou-se da mesma forma e a TEO(Tabela 4; Figura 8) foi
menor, todos em relacdo ao basal. A DO- é dependente do IC e do CaO2, como o CaO2 ndo
apresentou diferenca, atribuimos que as alteracGes encontradas na DO- sejam justificadas pelos
mesmos motivos que as alteragbes encontradas no IC, ou seja, devido principalmente ao
aumento da FC ¢ do IS por meio dos receptores -1 adrenérgicos (JENTZER et al., 2015).
Conforme cita Haskins et al. (2005), os tecidos mantem a VO2 independentemente do quanto
de oxigénio esta sendo ofertado, até um certo ponto critico (DO critica), acima deste limite ndo
importa para os tecidos o quanto de oxigénio estd sendo ofertado, ele ird consumir
independentemente disto. Se ofertarmos uma quantidade de oxigénio maior que 0 necessario, o
tecido consumira o estabelecido para o seu metabolismo aerdbico e deixara sobrar o restante do
oxigénio na circulacdo. Consequentemente, o quanto ele extrai de oxigénio & menor, tendo em
vista que a oferta esta exacerbada, como consequéncia do aumento do IC, repercutindo nos
valores baixos de TEO2 em relacéo ao basal, e 0 quanto de oxigénio retorna ao coragéo é maior,
tendo em vista que o tecido extraiu o suficiente para o seu metabolismo somente, repercutindo
nos valores de SvO2 e CvO2 maiores que o basal.

Durante todo o estudo, os animais do grupo dobutamina, independentemente da dose,
apresentaram uma PAM (Tabela 2; Figura 4) e um IRVS (Tabela 5) menor que os seus valores

basais. Este achado vai de encontro ao apresentado por Rosati et al. (2007), que demonstraram
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os efeitos da dobutamina, em doses crescentes de 1, 2, 4, 6 e 8 pg/kg/min, em cées submetidos
a hipotenséo experimental com isoflurano, ndo observando em nenhum momento o aumento da
PAM. Atribuimos este achado a agdo da dobutamina em receptores -1 ¢ B-2 adrenérgicos,
promovendo um aumento da contratilidade e uma vasodilatacao do leito muscular (JENTZER
et al., 2015). Jentzer et al. (2015) relatam que os efeitos da dobutamina na PAM dependem
principalmente dos seus efeitos nas variaveis de IC e IRVS, onde a dobutamina ird aumentar a
PAM nos casos que o IC aumenta significativamente e o IRVS reduz modestamente ou ira
reduzir a PAM nos casos que o IC aumenta de forma modesta porém o IRVS diminui
drasticamente. Conforme j& citado anteriormente, no caso de hipotensdo experimental do
presente estudo, por meio do aumento da vaporizacdo do isoflurano, é esperado uma
vasodilatacdo, entdo a dobutamina ndo foi capaz de reverter a hipotenséo causada. Vale ressaltar
que as variaveis de IC e IRVS sdo inversamente proporcionais, como 0s pacientes do grupo
GDOB apresentaram IC com valores elevados, é esperado que o IRVS destes pacientes
estivesse muito baixo, desta forma a PAM ndo pode ser reenstaurada.

Como consequéncia deste aumento nas variaveis supracitadas, o VCO; (Tabela 4)
aumentou nos momentos da dose média e alta. Apesar do ITCE ndo ter diferido nos momentos
em relacdo ao basal, ele é o produto entre o IC a PAM, podendo uma destas variaveis estar
diminuida e a outra elevada, gerando valores normais. Com isto em mente, € notério deduzirmos
queos valores dentro da normalidade de ITCE no GDOB séo devido ao IC elevado, tendo em
vista que a PAM foi menor em todos os momentos em relacdo ao basal. Porém este aumento
no IC se deu as custas de um aumento na FC e na contratilidade cardiaca, evidenciada por um
aumento no IS, com isto, 0 miocardio consumira mais oxigénio para contrair mais rapidamente
e com uma forca maior, produzindo mais CO- ao final do metabolismo. A dobutamina ja foi
associada ao aumento do consumo de oxigénio domiocardio, requerimento de fluxo coronariano
e diminuicdo da eficiécia do miocardio em cdescom Cardiomiopatia dilatada com disfuncéo
ventricular esquerda moderada e severa (NIKOLAIDS et al., 2004).

Ap0s discutido os efeitos de cada farmaco e em cada dose em relacdo aos seus valores
basais, sera comparado agora as diferencas significativas observadas entre os tratamentos
propostos. Em relagéo a FC, ela apresentou-se maior no GDOB quando comparada ao GDOP
nas doses médias (80%) e altas (85%), assim como foi maior quando comparada o GDOB ao
GNOR nas doses médias (81%) e altas (114%) (Tabela 2). Jentzer et al. (2015) relatam em sua
revisdo que a dobutamina pode causar um aumento dose-dependente da FC, com quadros de
taquicardia em doses acima de 10 pg/kg/min. Estes achados vao de encontro aos apresentados

por Rosati et al. (2007) que compararam a dopamina, nas doses de 3, 7, 10, 15 e 20ug/kg/min,
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com a dobutamina, nas doses de 1, 2, 4, 6 e 8 pg/kg/min, em cées submetidos a hipotenséo
experimental com isoflurano, onde a dobutamina aumentou também a FC. Além destes modelos
de hipotensdo, Dyson et al. (2006) avaliando também a dopamina, nas doses de 7 e 14
pg/kg/min, e a dobutamina, nas doses de 3 e 6ug/kg/min, em cédes submetidos a hipovolemia,
com retirada de 10 e 25 ml/kg de sangue, encontraram que a dobutamina na dose de 6 pg/kg/min
aumentou também a FC.

Com relacdo ao IS, o mesmo foi maior no GDOB quando comparado ao GDOP, sem
apresentar diferencas ao comparar o GNOR aos grupos citados anteriormente, nas doses baixas
(123%) e médias (77%) (Tabela 4; Figura 6). Na dose baixa de dopamina (2,5 pg/kg/min) a sua
farmadindmica é conhecida por atuar principalmente nos receptores DA-1 e DA-1,
vasodilatando o leito mesentérico e renal, enquanto nesta mesma dose os efeitos da dobutamina
ja sao caracteristicos de um -1 agonismo (JENTZER et al., 2015). Isto fez com que nos
pacientes tratados com dobutamina a contratilidade cardiaca em doses baixas fosse maior
guando comparada aos pacientes tratados com dopamina, fato este evidenciado pelo aumento
no 1S. Com relacdo as diferencas nas doses médias, neste patamar inicia-seo seu efeito -1
agonista, enquanto a dobutamina ja estava exercendo os seus efeitos na contratilidade cardiaca,
sendo este efeito dose-dependente conforme discutido anteriormente. Segundo Tallo et al.
(2008) é entre as doses de 5 e 10 pg/kg/min que a dopamina exerce seus efeitos na contratilidade
cardiaca. Com estas informacGes, a dose de 10 pg/kg/min seria o efeito teto da dopamina no
aumento da contratilidade cardiaca, o que fica evidente ao observarmos os dados de VS do
estudo de Rosati et al. (2007), onde em cdes submetidos a hipotensdo experimental com
isoflurano que receberam dopamina nas doses de 3, 7, 10, 15 e 20 pg/kg/min, o VS foi de
1,19mL/bpm/kg, 2,1mL/bpm/kg, 2,0mL/bpm/kg, 1,96mL/bpm/kg, 1,75 mL/bpm/kg, ficando
evidente uma estagnacdo dos seus valores entre as doses de 7 e 10 pg/kg/min, com uma
subseqliente queda nas doses de 15 e 20 pg/kg/min, devido entdo ao efeito a-1 adrenérgico da
dopamina.

O IC é dependente da FC e do IS, desta forma sera abordado aliando estas duas variaveis
jadiscutidas. O IC foi maior em todos os momentos do GDOB quando comparado ao GDOP e
GNOR (Tabela 3; Figura 5), sem apresentar diferenca entre estes ultimos. Justificamos este fato
pela acdao quase que exclusiva da dobutamina nos receptores -1 adrenérgicos, enquanto a
norepinefrina exerce sua a¢do em receptores o-1 adrenérgicos e a dopamina exerce seus efeitos
em receptores DA-1 e DA-2 nas doses baixas (até 5 pg/kg/min), em receptores [3-1 adrenérgicos
em doses intermediarias (entre 5 — 10 pg/kg/min) e em receptores a-1 adrenérgicos em doses
altas (acima de 10 pg/kg/min) (TALLO et al., 2008; JENTZER et al., 2015). Vale atentar neste
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ponto que o aumento da dobutamina no IC esta atrelado ao efeito aditivo do aumento do IS e
do aumento da FC, tendo em vista que ambas aumentaram de maneira proporcional. Ronsom
et al. (1999) estudaram o uso da dobutamina, nas doses de 5, 10, 15, 20, 30 e 40 pg/kg/min em
pacientes humanos ap0s a revascularizacdo do miocardio, concluindo que o grande responsavel
pelo aumento do DC foi 0 aumento da FC, tendo em vista que nos seus pacientes o VS nédo
aumentou.

Com estes dados em maos, € logico discutirmos o DOz pois 0 mesmo sofre influéncia
do IC e do CaO. Como o CaO; ndo diferiu entre os grupos (Tabela 4), a DO, acompanhou as
alteracdes sofridas pelo IC, ou seja, a DO> foi maior no GDOB quando comparado ao GDOP e
GNOR (Tabela 3; Figura 7), sem diferencasentres estes dois Ultimos, em todas as doses
utilizadas. Como a DO é inversamente proporcional a TEO2, nas doses médias e altas 0 GDOB
apresentou uma menor TEO> quando comparada ao GDOP, sendo estes grupos iguais ao GNOR
(Tabela 4; Figura 8). Como a TEO: foi menor no GDOB, estas altera¢fes também repercutiram
na SvO; (Tabela 5) e CvO; (Tabela 4), sendo os seus valores maiores no GDOB quando
comparado ao GDOP em todas as doses.Justifica-se tais achados pelo fato que os tecidos
estavam consumindo a mesma quantidade de oxigénio, no entanto somente a DO, estava
aumentada, sobrando mais oxigénio na circulacdo, fazendo com que os valores de SvO2 e CvO;
estivessem elevados. Vale ressaltar que apesar dos valores maiores de DOy, isto ndo significa
uma melhor perfuséo tecidual, pois apesar dos valores de DO2 normais ou supranormais, este
oxigénio pode ndo chegar aos tecidos que necessitam do mesmo devido aos shunts que ocorrem
em algumas situacdes. Hiltebrend et al. (2004), em um estudo retrospectivo, avaliaram o uso de
agentes inotrdpicos, como a dobutamina, quanto a seus efeitos de hemodinamica globais e
microcirculatérios durante a anestesia e durante os quadros e sepse, obtendo como resultados
que apesar da dobutamina incrementarem o IC e a DO, estes aumentos ndo atinjiram a
microcirculacdo esplénica, pancreatica ou renal, citando que € por isto que deve-se ter em mente
que valores de IC e DO2 aumentados ndo sao sindbnimos de uma boa perfuséo tecidual. Por fim,
Wilkman et al. (2013) realizaram um estudo retrospectivo em pacientes humanos sépticos nas
unidades de terapia intensiva com o uso ou ndo de agentes inotrépicos, como a dobutamina, e
verificaram que nos pacientes que receberam suporte inotropico com o uso da dobutamina a
mortalidade com 90 dias foi maior.

A PAM foi 18% menor no GDOP em relacdo ao GNOR na dose baixa, sem diferenca
entre os demais grupos (Tabela 2; Figura 4), sendo tal fato creditado ao efeito de vasodilatagéo
da dopamina em doses baixas, pela sua atuagcdo nos receptores DA-1 e DA-2, frente ao inicio

do efeito a-1 adrenergico da norepinefrina, caracterizada por vasoconstriccdo (TALLO et al.,
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2008; JENTZER et al., 2015). Na dose média este fato acima evidenciado ndo ocorreu, sendo
evidenciado no entanto, um aumento da PAM no GNOR em relagdo ao GDOB, sem diferir
entre os demais grupos (Tabela 2; Figura 4), fato este creditado ao efeito a-1 adrenérgico da
norepinefrina, além dos efeitos  agonistas da dobutamina que promovem vasodilatacdo de
leitos musculares. Este fato é comprovado ao observarmos o IRVS, que apresentou-se maior no
GNOR em rela¢do ao GDOB em todos os momentos e no GDOP em relacdo ao GDOB ap6s o
inicio da dose média (Tabela 3), onde comecariamos a ter um efeito de aumento na
contratilidade cardiaca (JENTIZER et al., 2015). Rosati et al., (2007) utilizando a dopamina em
doses de 3, 7, 10, 15 e 20 pg/kg/min e a dobutamina nas doses de 1, 2, 4, 6 e 8 pg/kg/min em
caes submetidos a hipotensdo experimental com isoflurano e verificaram também um IRVS
maior nos pacientes que receberam dopamina em relacdo a dobutamina, independentemente da
dose. Atrelamos esta reducdo no IRVS no GDOB, quando comparado a todos 0s outros
grupos,auma tentativa do organismo de reduzir a pds-carga frente a uma contratilidade
aumentada causada pela dobutamina. Na dose alta, a PAM foi maior no GNOR e GDOP em
relacdo ao GDOB, sem diferenca entre os dois primeiros (Tabela 2; Figura 4), sendo este fato
creditado ao possivel inicio de ac¢do dos efeitos a-1 adrenérgicos descritos em doses elevadas
de dopamina, tendo em vista que a a¢do predominantemente da norepinefrina é em o-1
receptores (JENTZER et al., 2015). No entanto, no modelo experimental em questéo esta dose
de 10 pg/kg/min de dopamina néo foi possivel de reestabelecer a PAM em relacéo ao seu basal,
onde vai de encontro a literatura de Ostini et al. (1999) que sugerem que o efeito a-1 adrenérgico
da dopamina se inicia com doses acima de 15 pg/kg/min. Outro ponto chave é a utilizacdo da
MPA com a acepromazina, o que pode ter comprometido o efeito de restabelecimento da PAM
com o0 uso da dopamina.

O ITCE foi menor no GDOP quando comparado ao GDOB no momento da dose baixa,
sem diferir entre os grupos restantes (Tabela 3), sendo este fato creditado a dois fatores, sendo
um deles a ativagéo dos receptores DA-1 e DA-2 que promoveriam uma vasodilatacdo do leito
renal, diminuindo a po6s-carga cardiaca, facilitando o trabalho do coragéo, e outro ao efeito nos
receptores -1 adrenérgicos causados pela dobutamina, que aumentariam o consumo de
oxigénio do miocardio pelo aumento do trabalho cardiaco (NIKOLAIDS et al., 2004;
JENTZER et al., 2015). Além disto, o ITCE foi maior no GNOR em relagcdo ao GDOP na dose
média, sem diferir entre os demais grupos, devido ao fato que neste momento, 0 GNOR
reestabeleceu tanto PAM e o IC, fatores utilizados para o célculo do ITCE, enquanto no GDOP
somente o IC foi reestabelecido. A néo diferenca entre 0 GNOR e 0 GDOB neste momento é

atrelada ao fato do GDOB ter aumentado de forma demasiada o IC, fazendo com que os valores
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ficassem proximos ao GNOR, grupo que reestabeleceu integralmente a PAM e o IC.

Um fato importante observado no presente estudo, que vai contra o que ja temos descrito
na literatura é que em nenhum momento, tanto do GNOR, quanto do GDOP ou GDOB houve
diferenca em relacdo ao basal com relacdo aos valores de VOzindexado pela area de superficie
corporea. Neste ponto, € importante comparar os dados de VO2 com o0s dados j& apresentados
em algumas literaturas utilizando agentes adrenérgicos. Hansen et al. (1994) estudaram a
utilizacdo de norepinefrina, epinefrina, dobutamina e dopamina em cdes obtendo como
resultados que todos os agentes adrenérgicos causam um aumento do VO, No entanto, durante
0 seu estudo os pacientes ndo foram submetidos a nenhum desafio hemodinamico, como no
presente estudo. Anos mais tarde, Scheeren & Arndt (2000) estudaram 0s mesmos agentes em
cdes e concluiram que as catecolaminas sdo caracterizadas por uma relacédo linear entre DC e
VO, onde todos os agentes aumentaram a DOz, porém a norepinefrina aumentou mais a VO
do que a DO, contraindicando a mesma. Entretanto, Scheeren & Arndt (2000) obtiveram as
amostras por meio de uma mascara facial adaptada, comprometendo entdo os valores de VO..
Tendo em vista isto, creditamos esta diferenca ao fato que nos estudos ndo houve um desafio
hemodinamico além de a forma como coletar as amostras para a mensuracdo ndo ter sido
fidegniga, sendo coletada por meio de uma méascara adaptada, ndo representando o valor real
de VO.. Neste sentido os dados aqui apresentados referem-se a pacientes que sofreram um
desafio hemodindmico sob anestesia com isofluorano e as coletas foram realizadas dentro dos
preceitos indicados pelo fabricante, justificando as diferencas observadas em relacdo aos
escassos estudos existentes.

Com relagdo as demais variaveis como a f, EtCO,, PPICO, PVC, pH, Sa0O,, HCOs3, Na,
K e Cl ndo houve diferenca estatistica entre grupos ou dentro do mesmo grupo em relagédo ao
momento basal.

Com relacdo as limitagdes do estudo, primeiramente devemos citar que o0 método para
o calculo do DC, e consequentemente do IC, ndo foi o padrdo ouro (termodiluicdo), entretanto
apesar disto vale ressaltar que Gehrcke et al. (2016) compararam o método de Fick com a
termodiluicdo e encontraram que apesar dos valores numéricos se distanciarem bastante, o
método de Fick foi eficaz em acompanhar as fases hemodinamicas. Além disto, esses mesmos
autores citam que uma possivel fonte de erro durante o calculo pelo método de Fick foi a
utilizacdo do valor de hemoglobina obtida por meio do hemogasométro, o que diferiu no
presente estudo, sendo a hemoglobina mensurada no laboratorio em contador automatico. Vale
ressaltar que no presente estudo utilizou-se um fator de correcdo para o valor numeérico,

baseando-se em estudo prévio realizado pelo mesmo grupo de pesquisa, Comassetto et. al
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(2017), dados ainda ndo publicados, cujo valor recomendado é de 0,57, fazendo com que 0s
valores numéricos do DC calculado pela calorimetria fiquem préximos ao real. Neste estudo
prévio as mensuracdes dos parametros foram realizadas corrigindo-se os erros e limitagcdes de
estudos anteriores realizados ao longo dos anos pelos proprios autores, para isso foram
utilizados 8 cdes, machos, comprovadamente higidos, induzidos com propofol, dose efeito, e
paramentados com cateter de artéria pulmonar e cateter arterial na artéria femoral. Com isto
obtiveram os valores de DC pela calorimetria utilizando o método de Fick, mesmo utilizado no
presente estudo, e os valores de DC utilizando a termodiluicdo em diferentes fases
hemodinamicas, sendo estas fases: normodindmica; ventilacdo mecanica; hipodindmica
(vaporizagdo do isoflurano ajustada até atingir uma PAM < 50 mmHg); e hiperdindmica
(infusdo de 5 pg/kg/min de dobutamina). Com os resultados de DC de ambos os métodos
utilizou-se a analise de Bland-Atman para comparacdo entre métodos verificando um erro e um
viés alto, sendo em seguida verificado o quanto a calorimetria superestimou o DC e visto um
fator de correcdo para cada um das fases testadas. Com a utilizagéo deste fator de correcdo, o
viés médio e o desvio do viés reduziram-se para quase 0 além do erro padrdo reduzir para menos
de 30%. Na tabela 6 estdo os valores médios de IC antes e ap6s a aplicacdo do fator de correcéo.
Um outro ponto importante, que talvez possa ser visto como uma possivel limitagdo do estudo,
foi a utilizagdo da MPA, composta de acepromazina, na dose de 0,03 mg/kg, e morfina, na dose
de 0,4 mg/kg. Em diversos estudos hemodinamicos ndo utiliza-se MPA afim de evitar ao
méaximo a interferéncia dos farmacos na avaliacdo hemodinamica. Rosati et al. (2007) que
realizaram um estudo similar a este ndo utiliaram MPA, assim como Dyson et al. (2007) que
compararam a dobutamina com a dopamina em cées submetidos a hemorragia experimental.
Entretanto vale ressaltar que no &mbito da rotina clinica hospitalar séo raros os casos onde néo
se utiliza a MPA, sendo um dos intuitos do presente estudo avaliar o protocolo de
reestabilizacdo da PAM em cées submetidos a planos de anestesia profunda de forma mais
similar a rotina anestésica, sendo o uso de tranquilizantes algo muito praticado nas rotinas
hospitalares, desta forma o uso da MPA descrita foi intencional

Um erro metodoldgico que ocorreu no presente estudo foi que nos dois primeiros
animais, por erro na regulagem da FiO, estes animais receberam uma FiO2 maior, e
consequentemente tiveram uma EtO2 maior, que reflete diretamente na PaO2,sendo devido a
isto, os valores de PaO, maiores no GNOR em relacdo ao GDOP e GDOB em todos 0s

momentos (Tabela 5), assim como os valores de EtO2 (Tabela 2). A fim de contornar este erro
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Tabela 6 — Valores de IC (L/min/m?) obtidos por meio da formula de Fick (normal = N) e ap6s
multiplicacdo pelo fator de corregdo (corrigido = C) em cées submetidos a
hipotensdo com isoflurano e tratados com norepinefrina (GNOR), dopamina
(GDOP) ou dobutamina (GDOB), em doseBAIXA (0,05 pg/kg/min, 2,5 pg/kg/min
e 2,5 pg/kg/min, respectivamente), MEDIA (0,1 pg/kg/min, 5 pg/kg/min e 5
pg/kg/min, respectivamente) e ALTA (0,2 pg/kg/min, 10 pg/kg/min e 10
pg/kg/min), respectivamente.

BASAL HIPO BAIXA MEDIA ALTA

GNOR N 11,1+69 71+x28 63+20 97+38 109%59
C 49+15 38+14 43+21 61+27 57+2]1
GDOP N 126+109 57+27 59+37 6529 43+244
C 49+14 29+06 34+15 44+20 59+24
GDOB N 98+32 70+£32 213+115 206+259 28,6+15
C 48+09 32+13 85+18 137+36 165%4,7

metodoldgico, utilizou-se o indide de oxigenagdo (I0) que é a razdo entre a PaO> e a FiO,
substituindo entdo a FiO> pela EtO2 apresentada no monitor, tendo em vista de que esta EtO; é
0 quanto de oxigénio o paciente esta realmente aproveitando. Com isto, ndo observamos
diferenca estatistica entre os grupos, trazendo disto a conclusdo de que apesar da PaO; ter
diferido entre os grupos esta diferenca se deu somente pela diferenca entre a EtO2 entre os
mesmos e ndo por uma melhora na fungdo pulmonar entre os tratamentos estudados.

Por fim, o quoeficiente respiratorio € uma variavel fornecida pela calorimetria, onde € a
razdo entre o VCO; e 0 VO, dando uma ideia do substrato nutricional que o paciente esta
utilizando, porém além disto, ele pode aumentar em casos de acidemia (MCCLAVE et al., 2003;
O’TOOLE et al., 2004), sendo por esta razdo utilizada até mesmo como um marcador de
metabolismo anaerdbico precoce (MALLAT et al., 2016). Nesta variavel tivemos 2 animais do
GNOR que foram qualificados pelo programa estatistico como outliers no momento dose alta,
onde estes mesmos 2 animais apresentaram 0s maiores valores de PaCO2 do grupo (52 e 55
mmHg), sendo este aumento do RQ em comparagdo aos outros grupos devido a estes animais
estarem em acidemia de origem respiratdria. Ao retirar os mesmos da analise estatistica, ndo

observou-se mais diferenca entre 0s grupos no momento em quest&o.
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5. CONCLUSOES

A norepinefrina foi o unico farmaco capaz de restaurar os valores de PAM, nas doses
de 0,1 pg/kg/min e 0,2 pg/kg/min, sem levar a alteracdes deletérias nas variaveis metabolicas

hemodinamicas e hemogasométricas no modelo de hipotensdo empregado.

A dopamina aumentou o indice cardiacode forma dose-dependente, entretanto, mesmo
na dose altade 10 pg/kg/min ndo foi capaz de restabelecer a PAM, sugerindo que para o
reestabelecimento desta variavel deve-se empregar doses maiores no modelo de hipotenséo
empregado.

A dobutamina nas doses propostas ndo restaurou a PAM, entretanto foi o farmaco que
aumentou de forma dose-dependente os valores de indice cardiaco, indice sistdlico, oferta de
oxigénio e frequéncia cardiaca para valores supranormais no modelo de hipotensdo empregado.
Além disto, foi o Unico fa&rmaco que aumentou os valores de VCO, em relacdo ao basal ao

utilizar-se doses medias e altas e causou em todos os animais taquicardia de origem sinusal.
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