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RESUMO

Luz VF. Avaliacdo do efeito cardioprotetor do fentanil em suinos submetidos a altas
doses de epinefrina [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2016. 190p.

INTRODUCAO E HIPOTESE: A epinefrina é um potente vasoconstritor com efeitos
inotrépico e arritmogénico, € utilizada em protocolos de reanimacg@o cardiopulmonar e
como farmaco de primeira escolha em alguns casos de choque. Contudo, o seu uso pode
ser seguido por lesdes do miocdrdio e disfungdo cardiaca. Modelos experimentais tém
mostrado efeitos cardioprotetores do fentanil por meio de mecanismos antiarritmicos e
anti-isquémicos. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito cardioprotetor do fentanil
em suinos expostos a altas doses de epinefrina. METODOS: Apés aprovacio do comité
de ética institucional, 26 porcos Large White e Landrace foram alocados aleatoriamente
em trés grupos: grupo fentanil (n = 10), no qual os porcos receberam 20 pg/kg de
fentanil 5 minutos antes de 5 doses de 20 pg/kg de epinefrina, as quais foram
intercaladas por intervalos de 5 minutos entre cada dose; grupo salina (n = 10), no qual
os porcos receberam solucdo salina volume-equivalente ao fentanil 5 minutos antes das
5 doses de epinefrina e grupo Sham (n = 6), que ndo recebeu fentanil ou epinefrina.
Foram coletadas varidveis hemodindmicas, ecocardiograficas, gasométricas e
marcadores cardiacos durante as 6 horas de experimento. Ao final do estudo, o coracio
e os pulmdes dos porcos foram removidos para andlise por microscopia Optica,
microscopia eletronica e imuno-histoquimica (caspase-3). Os dados foram analisados
usando equacdes de estimacdo generalizadas (GEE) e a significincia estatistica foi
estabelecida em p < 0,05. RESULTADOS: Os niveis de troponina-I entre os grupos
foram inicialmente equivalentes. Ao final do experimento, foi observado menor nivel de
troponina-I no grupo fentanil, em comparacdo com o grupo salina (1,91 + 1,47 versus
5,44 + 5,35 ng.ml'l, p = 0,019). Adicionalmente, a microscopia eletrdnica e a imuno-
histoquimica demonstraram menor lesdo miocdrdica no grupo fentanil. Ndo houve
diferenca significativa entre o grupo fentanil e o salina para as varidveis
hemodinamicas, ecocardiogrificas e gasométricas. CONCLUSAO: O fentanil promove
cardioprotecdo aos efeitos de altas doses de epinefrina sem prejudicar o efeito
hemodindmico da mesma.

Descritores: Epinefrina; Fentanila; Precondicionamento Isquémico Miocardico;
Citoprotecdo; Modelos Animais, Suinos.



ABSTRACT

Luz VFE. Evaluation of the cardioprotective effect of fentanyl in pigs exposed to high-

dose epinephrine [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sio
Paulo; 2016. 190p.

INTRODUCTION AND HYPOTHESIS: Epinephrine is a powerful vasopressor with
inotropic and arrhythmogenic effects that is used in cardiopulmonary resuscitation
protocols and as first choice drug in some cases of shock. However, its use could be
followed by myocardial injury and dysfunction. Experimental models have shown
cardioprotective effects of fentanyl through antiarrhythmic and anti-ischaemic
mechanisms. The objective of this study was to evaluate the cardioprotective effect of
fentanyl on myocardial function in swine exposed to high doses of epinephrine.
METHODS: After institutional ethics committee approval, twenty-six Large White and
Landrace pigs were allocated randomly into three groups: Fentanyl group (n=10), which
received 20upg/kg of fentanyl five minutes before five doses of 20ug/kg of epinephrine
interspersed with 5 minute intervals between each dose; Saline group (n=10), which
received saline in a volume-equivalent manner of fentanyl five minutes before 20ug/kg
of epinephrine doses; and Sham group (n=6), which did not receive fentanyl nor
epinephrine. We assessed hemodynamics, transesophageal echocardiography, cardiac
markers, and gasometry for 6 h. At the end of the experiment, the heart and lungs were
removed for analysis by optical and electron microscopy and immunohistochemical
(Caspase-3) assay. Data was analyzed using generalized estimating equations (GEE)
and statistical significance was assumed at p < 0.05. RESULTS: Troponin levels among
the groups were initially equivalent. Fentanyl group showed lower levels of troponin at
the end of the sixth hour compared to the saline group (1.91 + 1.47 vs. 5.44 + 5.35
ng.mL”, p=0.019). There were no significantly difference between fentanyl and saline
group for hemodynamic, echocardiographic and gasometrical data. Transmission
electron microscopy and immunohistochemistry also showed less myocardial injury in
the fentanyl group. CONCLUSION: We concluded that fentanyl promotes effective
cardioprotection to high-dose epinephrine without blunting the hemodynamic effect of
epinephrine.

Descriptors: Epinephrine; Fentanyl; Ischemic Preconditioning, Myocardial;
Cytoprotection; Swine; Animals.



1 INTRODUCAO

O uso atual dos opioides tem sido ampliado, ndo estando mais restrito aos
centros cirdrgicos, enfermarias e unidades de terapia intensiva (UTI), sendo também
utilizado rotineiramente em ambientes ambulatoriais e prontos socorros (1, 2). Tais
farmacos possuem efeitos analgésico e sedativo, sendo utilizados para tratamento de dor
aguda e cronica, analgesia em diversos procedimentos, sedacio e terapia paliativa (3-6).

Além das propriedades mencionadas, os opioides também promovem
precondicionamento cardiaco e protecdo celular (7, 8). Em 1995, Schultz e cols. (9)
demonstraram em ratos que o precondicionamento tem participacdo de receptores
opioides e que antagonistas, como a naloxona, sdo capazes de reduzir, ou até mesmo
anular esse efeito. O principal subtipo de receptor opioide envolvido na protecdo
miocardica é o d (10). Contudo os demais receptores opioides também estdo envolvidos
(10, 11).

A acdo protetora celular desses farmacos ocorre por meio de mecanismos
centrais, bloqueio de receptores opioides periféricos, modulag@o da atividade simpética
e inibicdo das vias de sinalizacdo intracelulares de apoptose (12-14). Ocorre ativagdo da
proteina G inibitdria, com consequente diminuicdo do AMP ciclico, proteina cinase C e
da adenilato ciclase, promovendo ativacio do fosfatidilinositol e redu¢do do glicogénio
sintase-cinase-3 4. H4, entdo, diminui¢do de apoptose por inibi¢do da abertura do poro
de transicdo de permeabilidade mitocondrial e da via das caspases (7, 15-19).

O mecanismo de inibicdo das vias de apoptose pelos opioides estd presente em
vérias células humanas, e ndo somente no miocédrdio, podendo haver protecdo celular
em outros 6rgdos. De fato, rins, cérebro e intestinos tém sido relatados como possiveis

orgdos beneficiados pela protecdo celular associada a esses farmacos (17, 20-24).



Ainda, sobre o pulmio, os receptores opioides estdo distribuidos por todo o trato
respiratério, principalmente nas paredes alveolares, possibilitando a agdo protetora
celular também no parénquima pulmonar (12, 19, 25).

O fentanil, dentre os opioides, tem papel atual importante pelo seu uso frequente
em Anestesiologia e em vdrias dreas da medicina (1). Apesar de atuar com maior
especificidade sobre os receptores [, também apresenta efeito cardioprotetor. Em
modelo experimental com coracgdo isolado de coelhos, o uso de fentanil reduziu a drea
de les@o miocardica apds 30 minutos de isquemia global seguidos de 120 minutos de
reperfusdo (26-28). Outros modelos experimentais também demonstraram a acfo
cardioprotetora do fentanil por meio de efeitos antiarritmico e anti-isquémico (17, 26,
29). Tais efeitos antiarritmicos parecem estar dissociados dos efeitos anti-isquémicos de
acordo com a dose utilizada. Em modelos experimentais utilizando coelhos, a dose de 5
ug.kg'1 reduziu o nimero de episddios de taquicardia ventricular, enquanto uma dose 10
vezes maior obteve efeito anti-isquémico (12, 30).

Ainda sobre o fentanil, além dos efeitos de protecdo celular citados, os estudos
tétm demonstrado poucos efeitos depressivos hemodindmicos secunddrios a
administracdo deste opioide (31, 32). Miller et al., em estudo comparativo do fentanil
em altas doses (75 mcg.Kg™) versus alfentanil e sufentanil para inducio anestésica,
demonstraram maior estabilidade da pressdo arterial média, funcio sistélica e auséncia
de producdo de lactato no grupo fentanil (33). Para o mesmo estudo, no grupo fentanil,
ndo foi observada diminuicdo de fluxo sanguineo coronariano, bem como nao houve
alteracdes no consumo de oxigé€nio cardiaco. Corroborando com o descrito no estudo
anterior, Rucquoi e Camu também utilizando doses elevadas de fentanil, com 30
mcg.Kg'l, observaram melhora da relagdo entre a demanda de oxigénio miocérdico e o

fornecimento coronariano de oxigénio (34).



2

A epinefrina é o farmaco de primeira escolha em protocolos de reanimacdo
cardiopulmonar (RCP) (35). Seus efeitos hemodinamicos, a dose preconizada, bem como
lesdes miocardicas e neuroldgicas associadas & RCP t€m sido estudados (36). A epinefrina
melhora a perfusdo coronariana e cerebral durante as manobras de RCP ao redirecionar o
fluxo sanguineo sistémico para as circulagdes cardiaca e cerebral. Tal fato ocorre devido a
acdo vasoconstritora periférica por mecanismo alfa 1 adrenérgico (37), sendo esse efeito
diretamente proporcional a dose utilizada (38). Seu efeito beta 1 agonista estd associado ao
aumento do cronotropismo e inotropismo cardiacos. Entretanto, este efeito também
promove aumento do consumo de oxigénio miocardico e diminuicdo do débito cardiaco
p6s-RCP (39). A epinefrina ainda estd associada com a sindrome de Takotsubo pos-
ressuscitac@o cardiaca (36, 40). O seu uso em altas doses (> 100 pg/kg) esta relacionado ao
aumento da mortalidade nas primeiras 24 horas, independentemente do tempo de
ressuscitacao, tanto em adultos (41) como em criancgas (37).

A cardiotoxicidade das catecolaminas (42-44) e a depressdo cardiovascular
associada a estes farmacos tém sido descritas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, portadores de feocromocitoma e até mesmo apds a injecdo subcutinea de
epinefrina durante anestesia (45). Em estudo experimental com coelhos, induziu-se
disfuncdo do ventriculo esquerdo com infusdo venosa de epinefrina 4 a 5 pg.kg”.min™
(12, 13).

Além do descrito, as catecolaminas promovem diretamente apoptose em células
do miocérdio (46, 47). A acdo adrenérgica direta sobre os receptores beta, com estimulo
da via de segundos mensageiros associada a proteina G acoplada, transducdo do sinal e
ativacdo dos canais de Ca® tipo L, promovem indugdo de apoptose celular no miocardio
(48). Ocorre ainda, de forma paralela, estresse celular mitocondrial com ativagdo da via

das caspases e nova inducdo de apoptose celular (49, 50).



Por fim, tais mecanismos de injuria tecidual associados as catecolaminas ndo sao
seletivos para o miocardio, podendo haver, em demais 6rgéos, lesdo celular com
apoptose, fendmeno de remodelamento, inducdo mecanica de estresse tissular por picos
pressoricos arteriais, ruptura de vasos sanguineos e shunt vascular (43, 51, 52).

Relacionado ainda ao excesso de catecolaminas, os protocolos internacionais de
RCP (39, 53) recomendam doses de 1 mg de epinefrina intravenosa em adultos,
independentemente do peso, com intervalos de 3 a 5 minutos entre as administragdes.
Doses mais elevadas ndo sdo mais recomendadas, por piora do progndstico dos
pacientes apds o retorno da circulagdo espontinea (54, 55). Contudo, mesmo para as
doses usuais, estudos clinicos realizados em pacientes vitimas de parada cardiaca, de
populacdo adulta e pedidtrica, hospitalizados ou ndo, demonstraram sobrevida menor
nos grupos que receberam altas doses de epinefrina (36, 56).

Assim, considerando-se o uso ainda atual e frequente de epinefrina e outras
catecolaminas, é de interesse clinico a investigacdo de farmacos adjuvantes
moduladores sobre os efeitos celulares deletérios associados a tais vasopressores e
inotrépicos.

Dessa forma, o fentanil pode ter funcdo protetora celular com possiveis efeitos
antiarritmico e cardioprotetor, além de atenuac@o da resposta beta 1 adrenérgica e do
sistema nervoso autondmico simpatico (16, 57, 58). Além disso, o fentanil, como
descrito previamente, mesmo em altas doses, apresenta estabilidade hemodinamica, ndo
promovendo prejuizo significativo da perfusdo coronariana e da fungdo sistdlica
miocdardica (33).

Portanto, o presente estudo tem por hipétese a possibilidade do fentanil conferir

protecdo cardiaca secunddria a administrag@o de altas doses de epinefrina.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo foi avaliar se o fentanil promove efeito

cardioprotetor em suinos submetidos a altas doses de epinefrina.

2.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secunddrios deste estudo foram avaliar os efeitos hemodindmicos,
ecocardiograficos, metabdlicos, gasométricos e ventilatérios em porcos submetidos a
altas doses de epinefrina com o uso de fentanil. Ainda, este estudo se propds a avaliar as
alteracdes imuno-histoquimicas e morfoldgicas nas células dos tecidos cardiaco e

pulmonar.



3 REVISAO DA LITERATURA

Doengas coronarianas sdo a maior causa de morte no mundo (59, 60). Sua
principal manifestacdo € o infarto do miocardio. Mais de 40% das mortes apds 40 anos
sdo devido a eventos cardiacos (61).

Eventos cardiacos estdo ligados também ao uso de farmacos vasopressores,
estimulacdo adrenérgica, cirurgias cardiacas ou ndo, utilizacdo de circulacdo
extracorpdrea, ambiente de terapia intensiva, sepse, estresse, entre varios outros fatores
predisponentes (62-66).

A habilidade de condicionar o coragdo para suportar lesdes isquémicas e
reperfusdo foi primeiro pesquisada por Murry et al., em 1986, demonstrando o efeito de
condicionamento cardiaco (67). Neste estudo experimental, Murry et al. observaram
reducdo de até 75% da area de infarto no grupo de intervencdo, quando realizadas 4
oclusdes coronarianas intercaladas com 5 minutos de reperfusio entre cada uma delas,
imediatamente antes da lesdo cardiaca proposta. A este fendmeno, foi dado o nome de
precondicionamento isquémico.

Modelos farmacolégicos de cardioprotecdo foram desenvolvidos em seguida
(17). Schultz et al., em 1993, observaram reversao da protecdo isquémica e aumento da
area de infarto miocardica com uso de naloxone, indicando a participacdo dos opioides
enddgenos no fendomeno de precondicionamento. Tomai et al. também observaram
reducdo da prote¢do miocardica com uso de naloxone (68).

Nos anos seguintes, vdrios estudos evidenciaram o fendmeno de
precondicionamento cardiaco associado aos opioides (8, 69). Recentemente, Dorsch et

al., em 2016, observaram reducdo de 64% da drea de infarto com uso de morfina (70).



Ainda, o pds-condicionamento cardiaco também foi relacionado aos opioides.
Wong et al., observaram reducio da area de infarto miocardico e pés-condicionamento
cardiaco com uso de remifentanil (71). Xu et al., em 2015, observaram pds-
condicionamento cardiaco, com redugdo da area de infarto e de troponina I com uso de
fentanil (72).

Dessa forma, atualmente, o uso de opioides para prote¢do cardiaca tem sido
estudado com intuito de reduzir comorbidades, melhorar progndstico dos eventos

isquémicos cardiacos e aumentar a sobrevida dos pacientes.

3.1 Pré e pés-condicionamento cardiaco

Em 1986, Murry et al. realizaram experimento, em cdes, de isquemia e
reperfusdo controlada pré-inducio da lesdo cardiaca, observando cardioprote¢dao com
esta conduta (67). Tal fendmeno & conhecido até hoje como precondicionamento
isquémico.

O precondicionamento isquémico € também reconhecido em humanos,
ocorrendo no coracio e demais 6rgdos como o figado, rins, intestinos e cérebro (73, 74).
Por meio deste método isquémico, ha a criacdo de duas janelas de protecdo cardiaca. A
primeira é imediata, permanecendo de 2 a 3 horas apds o condicionamento. A segunda
janela cardioprotetora € tardia, iniciando de 12 a 24 horas apés o condicionamento e
durando de 2 até 3 dias (75).

Associado ao precondicionamento cardiaco, de forma fisiolégica, o miocérdio é
capaz de sintetizar a maior parte dos opioides enddgenos (encefalinas, endorfinas e
dinorfinas). Mais ainda, o estimulo dos receptores opioides (i, k € 8) seja por moléculas

enddégenas, ou exdgenas, estd envolvido no precondicionamento cardiaco (76). O



mecanismo de acio ocorre pela ativacdo da proteina G, adenilato ciclase, AMP ciclico e
creatinina fosfoquinase, inibindo as vias de apoptose (via das caspases e abertura do
poro de transi¢do de permeabilidade mitocondrial) (76, 77).

Sobre condicionamento cardiaco, mais recentemente, Zhao et al., em 2003,
realizaram um estudo experimental em cédes, demonstrando reducdo de 44% da area de
infarto com ciclos de 30 segundos de isquemia e reperfusio logo apds a lesdo
miocdrdica induzida (78). Este fendmeno ficou conhecido com pdés-condicionamento
isquémico. O mecanismo de acdo ocorre pela inibi¢do a abertura do PTPm, via inibi¢do
da GSK-3B, com ativagio do JAK/STAT, sendo incluida também a ativacdo dos
reguladores de sinais extracelulares ERk1/2 e PI3-K (79).

O pés-condicionamento cardiaco também foi demonstrado com opioides exdgenos
(71, 80, 81). Tal mecanismo estd relacionado principalmente aos receptores k e 6, que
inibem a glicogénio sintase-cinase-3  (GSK-3p), evitando a ativagdo do poro de transicio
de permeabilidade mitocondrial (PTPm) durante a reperfusao, inibindo, por fim, a apoptose.
Esta via de segundos mensageiros celulares é equivalente & protecdo produzida pelo pds-
condicionamento isquémico (16, 71). Também sdo ativadas vias paralelas inibitérias a
abertura do PTPm como a do fosfatidilinositol-3-cinase (PI3-K), junto com a familia de
segundos mensageiros Akt/ proteina cinase B, bem como a da familia da JAK/STAT (Janus
cinase/ transdutor de sinal e ativador de transcrip¢@o) (79, 82).

Ainda, o condicionamento cardiaco pode ser remoto. Em 1993, Przyklenk et al.,
com uma amostra de 6 cides, observaram precondicionamento cardiaco por meio do
simples garroteamento pressorico de um membro do animal por 5 minutos, repetido 4
vezes seguidas, com intervalo de 5 minutos entres as medi¢Oes, antes da inducdo da

lesdo cardiaca. Estudos subsequentes confirmaram que a isquemia de outros Orgaos



como rins, figado e intestino delgado, também promovem pré e pds-condicionamento
isquémico remoto (20, 69, 83-85).

Do ponto de vista clinico, os primeiros minutos apds a lesdo cardiaca
representam a janela de agdo para o pds-condicionamento (86). Futuras aplicacdes
desses estudos apontam para o uso deste curto intervalo de acdo com o poés-
condicionamento cardiaco em atendimentos de urgéncia e emergéncia.

J4 o precondicionamento nem sempre € possivel na prética clinica, uma vez que
¢ dificil prever a ocorréncia do evento cardiaco. Situacdes de alto risco cardiaco como
cirurgias de grande porte, pacientes com alto risco cardiaco e mesmo o uso de altas
doses de catecolaminas, ou vasopressores adrenérgicos em UTIs podem ter seu efeito

deletério miocardico diminuido com o uso de precondicionamento (87).

3.2 Opioides e protecao cardiaca

Os receptores opioides estdo associados a endorfinas, encefalinas e peptideos
opioides, sendo divididos em receptores y, k e 8. Estdo associados a proteina-G, a qual
inibe a adenilatociclase pela via de segundos mensageiros celulares. Por sua vez, tais
receptores sdo divididos em subfamilias, k1 e k2; 61 e 82; ul, u2 e pu3. Estudos recentes
com emissdo de pdsitrons demonstraram que ndo somente os receptores K € 6 estdo
presentes no miocérdio (88), como também o receptor p estd presente neste tecido (89).

Classicamente, os receptores O estdo relacionados a atenuacdo de respostas
adrenérgicas (57, 90), reducdo da funcio cardiaca (91) e supressdo dos mecanismos de
ativacdo dos barorreceptores (92). Estudos demonstram também que o receptor o estd

associado diretamente a protecdo cardiaca (10, 26, 93). Mais ainda, outros receptores
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opioides, como a familia k, estdo associados a diminui¢do de liberagdo de norepinefrina
e a cardioprotecao (94).

O tecido miocdardico € local de sintese, armazenamento e estoque de opioides
enddgenos, estando tais fungdes aumentadas durante o estresse tecidual, como no caso
de eventos isquémicos, gerando, desse modo, protecio miocardica fisioldgica (95).

Opioides exdégenos como fentanil, morfina e remifentanil, promovem
precondicionamento cardiaco, preservando funcido e reduzindo a drea de infarto do
miocardio (96-99).

De forma mais especifica, o fentanil, € um derivado sintético da morfina, 50-100
vezes mais potente, introduzido na pratica clinica nos anos 60, atualmente com largo
uso em anestesia, urgéncias médicas e unidades de terapia intensiva (100). Seu uso
ocorre em paralelo com outras op¢des como o alfentanil, remifentanil e o sufentanil
(101). Contudo, esses, com o seu uso mais restrito a Anestesiologia. Mesmo a morfina,
no ambito médico da clinica, apresenta uso reduzido pelo receio dos seus efeitos
adversos, fendmeno ja descrito desde 1986, por Morgan, como fobia a opioide (102).

Ainda sobre o fentanil, este possui alta seletividade pelo receptor u, promovendo
cardioprotecdo direta e indireta. O efeito indireto da protecdo miocardica ocorre por
modulagdo da atividade simpatica, ndo sendo consequéncia da analgesia ou dos efeitos
depressivos do opioide (12). Importante lembrar também que o fentanil atua sobre os
demais receptores opioides k e & (103-105). Ha ainda agdo direta sobre o sistema
nervoso central, atuando sobre os nucleos do tronco cerebral correspondentes a regido
da formacao reticular lateral (106, 107).

O mecanismo de acdo cardioprotetor do fentanil ocorre tanto por acdo periférica
por meio dos receptores opioides, quanto por acdo central, por mecanismos

antiarritmogénicos e modulacdo autondmica simpética (12). Mesmo a administracéo
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subaracnoidea de opioides, sem estimulo dos receptores periféricos, estd relacionada a
precondicionamento cardiaco (108, 109). A ac@o central cardioprotetora do fentanil
ocorre via estimulo da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS) (110). A agdo periférica
dos receptores opioides ocorre por inibicdo direta da adenilato ciclase via proteinas
Gi/o, diminuindo a producdo de AMP ciclico (111). Ao mesmo tempo, os opioides
promovem vasodilatacdo periférica por meio da liberacio de o6xido nitrico (112),
promovendo protecdo contra eventos isquémicos cardiacos (7). O fosfatidilinositol
também sofre ativacdo pelos receptores opioides (113, 114). Sheng et al. demonstraram
a ativacdo e aumento do fosfatidilinositol em coragdo de ratos, com mobilizacdo
intracelular de Ca** relacionada a esta resposta (114).

A via comum dos receptores opioides estd associada a inibi¢do dos canais de
K* a1p, por meio da ativagdo da proteina Gi (7, 115, 116). A proteina cinase C (PKC)
tem papel-chave nesta modulacdo. Receptores p associados a proteina G, ao diminuirem
0 AMP ciclico, reduzem a PKC, inibindo a ativa¢do dos canais de K arp mitocondriais
que estdo associados a apoptose (8, 76). Outra via celular de segundos mensageiros
estudada é o aumento do fosfatidilinositol-3 cinase, por meio do receptor opioide o,
reduzindo a GSK-3fB (117). A inibicdo do GSK-3f estd no papel central da via de
precondicionamento promovido pelos opioides (18, 77, 117). Tal redugdo promove
diminuicdo da abertura dos canais de K+ e inibicdo do poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial, diminuindo a apoptose pela via das caspases, promovendo
precondicionamento celular e cardioprotecdo (51). Tais mecanismos justificam a
cardioprotecdo relacionada ao fentanil, bem como aos demais opioides, como o

sufentanil e o remifentanil (7, 118, 119).
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3.3 Epinefrina

A epinefrina, ou adrenalina, ¢ um hormdnio relacionado a neurotransmissio e ao
sistema nervoso autdnomo. Pode ser liberada pelos neur6nios pré-sindpticos, ou pela
medula das glandulas adrenais em resposta a situacdes de estresse ou excitagdo, estando
relacionada a mecanismos bdsicos de sobrevivéncia.

A epinefrina foi isolada pela primeira vez em 1900 pela Dra. Jokichi Takamine,
no Japdo (120). Em 1904, passou a ser produzida artificialmente por Friedrich Stolz
(121).

Atualmente, o uso de epinefrina e outras catecolaminas simpaticomiméticas sao
comuns na pratica médica em situagdes de urgéncia e emergéncia, dentro e fora do
centro cirdrgico, ou mesmo em ambiente extra-hospitalar (122, 123). Sao exemplos das
aplicagdes clinicas dos farmacos simpaticomiméticos: o beneficio do uso em casos de
sepse grave (124); em situacdes de anafilaxia, como fairmaco de primeira escolha (125);
situacdes de choque hemodinamico grave, disfungdo cardiaca grave; protocolos de
ressuscitacdo para atendimento em parada cardiorrespiratdria, uso como vasoconstrictor
em cirurgias otorrinolaringolégicas; plasticas e oftalmoldgicas a fim de diminuir
sangramento; uso como farmaco adjuvante em anestésicos locais; entre outros (122).

Sobre o mecanismo de agfo, a epinefrina atua diretamente sobre os receptores
al, Bl e P2 (43), que estdo associados a proteinas-G na cascata de segundo
mensageiros, sendo esta uma molécula de acdo rapida, promovendo efeitos inotrépico e
cronotrépico positivos (126).

Contudo, o excesso de catecolamina pode ser prejudicial, aumentando o
metabolismo basal celular, a demanda e consumo de oxigénio e mesmo induzindo

diretamente a morte celular por apoptose (127, 128). Altas doses de epinefrina e o uso
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prolongado, como em unidades de terapia intensiva, estdo associados as lesdes cardiacas
e lesdo arterial progressiva (126). O excesso de catecolamina pode ainda promover
disfuncdo cardiaca, por vezes irreversivel (50, 129), necrose miocirdica com morte
celular dos midcitos (130) e inducdo de apoptose pelo estimulo beta adrenérgico (49,
131).

De forma mais recente, em 2015, Yang et al. demonstraram, em ratos, os efeitos
deletérios do excesso de epinefrina sobre o tecido miocdrdico em modelo experimental
de PCR. Houve melhora nos grupos com uso de beta bloqueadores adrenérgicos, com
diminuicdo dos niveis de troponina I e pro-BNP, bem como melhora neuroldgica e de
sobrevida nestes grupos (43). Em 2016, Riha et al., utilizaram modelo de injdria
cardiaca aguda induzida por catecolaminas (44).

Recentemente, tem-se questionado o uso da epinefrina como fiarmaco de
primeira escolha em protocolos internacionais para o suporte a vida na parada
cardiorrespiratéria (PCR) (132). Hagihara et al., em 2012, observaram piora neuroldgica
e menor chance de sobrevivéncia em atendimentos extra-hospitalares em PCR com o
uso de epinefrina para 417.188 pacientes no Japdo. Dumas et al., em 2014, também
observaram menor chance de sobrevivéncia no atendimento pré-hospitalar em pacientes
com PCR que utilizaram epinefrina. Dos 1.556 pacientes, 1.134 (73%) receberam
epinefrina, mas somente 194 (17%) tiveram desfecho favordvel, contra 255 de 422
pacientes (63%) no grupo que ndo recebeu epinefrina, p < 0.001 (133). Em metanaélise
recente, concluiu-se ndo haver diferencga tanto para o desfecho neurolégico, quanto para
alta hospitalar, entre o uso da dose padrio de epinefrina (1 mg) e o uso de placebo, ou
altas doses de epinefrina (>1 mg), ou vasopressina, ou mesmo vasopressina em

combinag@o com epinefrina (134).
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O excesso de catecolaminas também pode estar ligado a cardiomiopatia de
Takotsubo (40, 135, 136). Descrita inicialmente em 1990, por Sato et al. (137), é
também conhecida como cardiomiopatia ligada ao estresse, balonamento apical
transitério de ventriculo esquerdo, ou sindrome do coragéo partido. Sdo fatores de risco
independentes do gé€nero feminino, periodo pds-menopausa, estresse emocional,
estresse fisico e estimulos simpaticomiméticos excessivos. A fisiopatologia da sindrome
de Takotsubo decorre da acdo deletéria das catecolaminas, principalmente via estimulo
beta adrenérgico (40, 136, 138). Embora anteriormente tida como doencga benigna pelo
seu carater transitorio, em metanalise atual, foi demonstrada mortalidade intra-
hospitalar significativa, em torno de 4,5%, sugerindo o beneficio do diagndstico precoce

com ecocardiografia e ventriculografia, além do seguimento de todos os casos (139).

3.4 Biomarcadores cardiacos

As sindromes coronarianas agudas, seja por infarto agudo do miocérdio, seja por
angina instavel, sdo as maiores causas de mortalidade e morbidade no mundo (59, 140).
Somente na Europa e nos EUA, estima-se que sejam atendidos por ano de 15 a 20
milhdes de pacientes com dor tordcica aguda (141, 142).

O uso de biomarcadores cardiacos para as sindromes coronarianas agudas e
investigacdo de lesdo cardiaca teve inicio em 1954, com Karmen et al. e a pesquisa da
aspartato aminotransferase (AST) (143, 144). Neste estudo, os autores reportaram a
liberag@o sérica de AST por células necrosadas do miocdrdio, no artigo descrita como
na antiga forma de oxalato-glutamato transaminase (TGO). Posteriormente, observou-se
a auséncia de especificidade desta enzima para lesdo cardiaca, uma vez que esta estd

presente também no figado, miisculos, entre outros tecidos.
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A partir de entdo, novos marcadores cardiacos comecaram a ser pesquisados. Em
1955, Wroblewski e LaDue publicaram seus estudos com a lactato desidrogenase
(LDH) e sua possivel aplicagdo no infarto agudo do miocardio (145). Contudo, tal
enzima apresentava carter ainda mais inespecifico do que a AST para lesdo cardiaca.

Em 1960, foi demonstrado o uso da creatinina fosfoquinase (CK) em injuiria
miocérdica, também ainda de forma inespecifica, estando esta enzima mais relacionada
a lesdo da musculatura esquelética (146).

A partir de entdo, até os anos 70, a préxima evolugdo seriam as isoenzimas,
LDH tipo 1 e 2, bem como a fragdo MB da CK, sem novamente serem obtidos exames
de alta especificidade, mesmo com o uso de técnicas de eletroforese (147-149).

Os diagnésticos com biomarcadores passaram a ser confidveis e precisos
somente nos anos 80, apds o desenvolvimento de imunoensaios com anticorpos poli e,
posteriormente, monoclonais, bem como a melhoria dos processos automaticos
laboratoriais no mundo (150, 151). O uso de anticorpos monoclonais permitiu a analise
e mensuragdo da CKMB de massa, gerando diagndsticos mais precoces, contudo com
elevado percentual de resultados falso-positivos. Atualmente, este exame ainda é
utilizado na rotina de investigacdo de sindromes coronarianas agudas (151-154).

Apenas no final dos anos 80 e inicio dos anos 90 a troponina T cardiaca foi
introduzida na medicina, com o uso do radioimunoensaio (155, 156). Com sua alta
sensibilidade e especificidade, logo passou a ser o biomarcador padrio-ouro nas
sindromes coronarianas agudas, sendo também marcador prognéstico (157). Em
seguida, em meados dos anos 90, testes do tipo ELISA aumentaram a precisdo do
exame e a isoforma da troponina I cardiaca foi descoberta (158, 159). O uso da
troponina no diagndstico e avaliagdo progndstica do paciente coronariopata estd

presente nas recomendagOes atuais das sindromes coronarianas agudas (160, 161).
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Atualmente, cada vez mais marcadores t€m sido propostos e comparados com
intuito de se aumentar ainda mais a precisdo diagndstica e progndstica no menor tempo
possivel ap6s o inicio do evento cardiaco (162).

O peptideo natriurético atrial (BNP) € um marcador cardiaco neuro-hormonal
recente, é um precursor do N-terminal pro-BNP. E secretado pelo miocirdio em
resposta ao aumento de enchimento ventricular, tendo valor diagnéstico e progndstico
na insuficiéncia cardiaca (153, 163). O BNP € secretado também em situacdes de lesao
miocdrdica aguda, aumentando a sensibilidade do diagndstico, quando usado em
conjunto com a troponina e a CKMB (164, 165). Seu uso em eventos cardiacos agudos
estd incluso entre as opcdes diagndsticas atuais (166).

A proteina ligadora de acidos graxos cardiaca (H-FABP) tem baixo peso
molecular 15KDa, presente no citosol do miocdrdio. Por tais caracteristicas, possui
valor diagndstico e progndstico apds lesdo miocédrdica, podendo ser detectada
precocemente (167, 168). Além disso, o H-FABP em estigios precoces de lesdo
cardfaca (< 6 horas) é mais sensivel e mais especifico do que a CKMB e do que as
troponinas cardiacas T e I (169). Seu uso em conjunto com a troponina e CKMB
aumenta a especificidade e sensibilidade do diagndstico da sindrome coronariana aguda,

sendo recomendado atualmente (153, 170).

3.5 Estudos anatomopatolégicos e diagnostico de apoptose

A morte celular programada é um fendmeno bioldgico de organismos

multicelulares complexos que envolve uma sofisticada via bioquimica de estimulos e

segundos mensageiros celulares. Em seu estdgio final, a morte celular, ou apoptose, é
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observada em diversos tecidos, seja por estresses extrinsecos (lesdo tecidual, fairmacos),
ou por fatores intrinsecos (crescimento, envelhecimento, tumores) (171-173).

Diversos sdo os métodos de diagnosticar e mensurar a apoptose celular, contudo,
alguns métodos ja estdo bem estabelecidos. A microscopia 6ptica pode ser usada para
observar lesdes teciduais e quantifica-las por meio do método de morfometria. De forma
mais atual e com maior especificidade, tem-se o uso de microscopia eletrdnica, de
imuno-histoquimica com caspases ¢ do ensaio de marcacdo de terminagdes dUTP
mediada por desoxinucleotidil transferase terminal (TUNEL) (174-176).

O TUNEL fornece uma rea¢do imuno-histoquimica para a marcacio de niicleos
com quebra de DNA no padrio de apoptose (177, 178). Nesta técnica, os terminais
livrtes de DNA criados pelas endonucleases recebem a dUTP marcada, sendo esta
visivel a luz ou a microscopia fluorescente. Apds esta etapa, hé sele¢do padronizada das
areas celulares e contagem da marcagdo nuclear, criando-se uma relacdo das células em
apoptose, pela drea celular observada na microscopia Optica. Utiliza-se a ajuda de
softwares para realizar esta tarefa.

Muitas marcagdes bioquimicas tém sido desenvolvidas para quantificacdo de
apoptose celular. Contudo, em tecidos complexos como o coragdo, esse nimero torna-se
limitado, sendo o TUNEL indicado no estudo desses casos. Sua sensibilidade varia de
61-90% e sua especificidade varia 70-87% (179). Estao relacionados a estas variagdes
fatores como a variacdo cinética pela concentragdo do reagente, fixacdo do tecido em
estudo e protedlise celular associada. Assim, o uso associado de outras técnicas
adicionais para detecgcdo de apoptose tem sido recomendado, como a marcagdo imuno-
histoquimica com a caspase-3 (175, 180).

O uso da caspase-3 como marcador tecidual de lesdo celular e precursor de

apoptose, dentro da cascata de segundos mensageiros tem tido resultados compardveis a
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marcadores confidveis, como o ensaio com TUNEL (180). A caspase-3 faz parte da
familia das proteases cisteinicas, de um total de 14 subtipos. Estd diretamente
relacionada a inducdo de protedlise intracelular, condensagdo nuclear, perda de
cromatina, fragmentacdo do DNA e apoptose (181). A marcagio e detec¢do, por imuno-
histoquimica, de caspase-3, €, portanto, um método reconhecido de avaliacdo de
apoptose celular, sendo usado, por exemplo, em estudos oncoldgicos (180, 182, 183).
Mais recentemente, o uso de microscopia eletronica permite observar lesdo
celular e o processo de apoptose, principalmente por degradagao do DNA, alteracdes na
cromatina, desarranjo e edema nucleolar (184). Estdo também associados a este
processo de apoptose as alteracdes em organelas com lise, desorganizacdo
citoplasmatica, visualizagdo de vactolos, edema e vacuolizacdo mitocondrial, perda das
ligacdes intercelulares e de miofilamentos (185). Alteracdes nos reticulos
sarcoplasmdticos e mitocondriais, perda da ultraestrutura celular e edema podem

também ser observadas na maioria dos 6érgdos, como o coragao (184, 186).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Projeto de pesquisa

Ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (CEP-FMUSP n° 340/10), a pesquisa foi realizada no
Laboratério de Investigagdo Médica da Disciplina de Anestesiologia (LIM 08) e no
laboratério de Patologia (LIM 59) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Os recursos financeiros foram obtidos pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do

Estado de Sao Paulo (FAPESP) — processo 2011/09885-0.

4.2 Casuistica

Foram avaliados 26 suinos adultos, em bom estado de saidde pela avaliacdo

veterindria antes do inicio dos experimentos, machos, das racas Large White e

Landrace. Os animais foram adquiridos de criadouros selecionados e ficaram em jejum

desde a véspera do experimento, com livre acesso a dgua.

4.3 Métodos

4.3.1 Preparo dos animais

Os animais foram tratados respeitando-se as normas éticas para experimentos em

animais propostas pelo Colégio Brasileiro de Animais de Experimentagdo (COBEA).
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4.3.2 Procedimento experimental

Na manhi do protocolo, os animais foram sedados com midazolam (0,25 mg/kg)
e cetamina (0,5 mg/kg) por via intramuscular, pesados e, apds acesso venoso em uma
das orelhas com cateter 20G (Abbocath Tplus — Abott, Sdo Paulo, Brasil), realizou-se
inducdo anestésica com propofol (2,5 mg/kg) e bloqueio muscular com brometo de
rocurdnio (0,5 mg/kg). Apds a intubacdo orotraqueal, a hipnose foi mantida com
administracdo de sevoflurano por via inalatdria a 3,5% de concentracdo e o relaxamento
foi mantido com infus@o continua de rocurénio (30 mcg/kg/min). A hidratagdo venosa
foi mantida com solucio de Ringer lactato (2 ml/kg/h). Os animais foram mantidos em
circuito ventilatério fechado no aparelho de anestesia Primus® (Driger, Lubeck,
Alemanha), em ventilacdo controlada mecanica, utilizando-se fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,) de 60%, volume corrente de 9 ml/kg, pausa inspiratéria de 10% do
tempo inspiratério. O modo ventilatério utilizado foi sob volume controlado com PEEP
(pressdo positiva no final da expiracdo) de 5 cmH,O, objetivando-se manter
capnometria entre 35 e 45 mmHg.

Em seguida, os animais foram monitorizados com oximetro de pulso (Viridia
Model 885 — Hewlett Packard) posicionado na cauda, eletrocardiografia (IntelliVue
MP50; Philips Medical System, Boblingen, Alemanha) e analisador de gases (Criticare
Systems INC, EUA), o qual forneceu de forma continua a concentrac¢io inspirada e
expirada de sevoflurano, oxigénio e gas carbdnico.

Foi realizada, entdo, anestesia local com 5 ml de lidocaina a 1% sem
vasoconstritor nos pontos de cateterizagdo. Um cateter de polietileno (Abbocath Tplus)
de calibre 20G foi introduzido por dissec¢do da artéria femoral e por meio deste foi

monitorizada continuamente a pressdo arterial do animal (IntelliVue MP50; Philips
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Medical System, Boblingen, Alemanha). Por este mesmo acesso, amostras de sangue
arterial foram colhidas para a realizacdo dos exames laboratoriais e gasometrias.

A veia jugular interna direita foi dissecada para a introdugéo do cateter de Swan-
Ganz 7F até o ramo de uma das artérias pulmonares, confirmado pelo aspecto
morfoldgico da curva de pressdo obtida (Swan Ganz Thermodilution Catheter Model
131HF7 — Edwards Life Sciences, Irvine, CA, EUA). As gasometrias venosas foram
colhidas por este acesso. A monitorizagdo do débito cardiaco foi realizada de forma
continua, utilizando-se computador de débito cardiaco (Viridia Modelo 885 — Hewlett
Packard, EUA).

Um transdutor ecocardiogrifico foi introduzido no esdfago, sendo mantido
durante o experimento para medir o volume e as dreas ventriculares, bem como a funcéo
do ventriculo esquerdo (ImagePoint HX Agilent, com transdutor 7,5/5,0 MHz
Omniplane II T6210 transducer, Agilent Technologies, Andover, EUA).

A temperatura central foi monitorizada por meio do cateter de Swan Ganz e
mantida estdvel com uso de manta térmica (Medi-therm II; Gaymar Industries, Orchard
Park, NY, EUA).

Ap6s o periodo monitorizacdo e de estabilizagdo do animal, realizou-se a coleta
de gasometria arterial inicial, excluindo-se do estudo os animais com PaO,/ FiO, < 200,
por risco de presenga de doenca respiratéria pulmonar no animal. Neste caso, 0s animais
excluidos da pesquisa foram devolvidos ao criadouro.

Antes da obtengdo dos valores denominados basais (tempo 0), os animais foram
alocados randomicamente por meio de sorteio com envelopes opacos fechados por um
pesquisador independente do laboratério. Os pesquisadores responsdveis pela coleta dos
dados do experimento ndo tinham conhecimento do grupo ao qual os animais

pertenciam.
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ApOs essa etapa inicial, realizou-se a coleta da primeira série dos pardmetros
hemodinamicos, gasométricos, ecocardiograficos e laboratoriais.

Os pesquisadores foram, entdo, cegados quanto ao uso da solugdo inicial
infundida no tempo inicial (tempo 0), se salina, ou fentanil, por meio de uso de volumes
equivalentes e coloracdo transparente de ambas as solucdes, sendo a sua manipulacéo
realizada por um pesquisador independente.

Seguem os grupos:

. Grupo Fentanil (Grupo FNT): com 10 animais, no qual foi utilizado
fentanil 20 pg/kg, intravenoso, aguardado 5 min e entdo foram realizadas 5 doses de
epinefrina 20 pg/kg, separadas por intervalos de 5 minutos;

. Grupo Salina (Grupo SF): com 10 animais, no qual foi utilizada solugdo
fisiologica 0,9% volume-equivalente ao fentanil para o peso do porco. De forma similar,
apo6s 5 minutos da infusdo da solugdo fisioldgica, foi realizada administragdo de 5 doses
de epinefrina 20 pg/kg, separadas por intervalos de 5 minutos;

. Grupo Sham (Grupo Sham): com 6 animais, sem infusdo de fentanil, ou
epinefrina, destinado a observacdo do comportamento hemodindmico dos animais sem
injecdo de farmacos. O grupo Sham foi necessario pelo fato da anestesia geral e a
ventilagdo controlada mecénica serem condi¢des isoladas que exercem efeitos
depressivos hemodindmicos sobre as fungdes cardiovasculares, podendo ser fator de
confusio no estudo.

Segue no quadro, o delineamento do estudo, quanto aos grupos e doses

administradas (Quadro 1):



Quadro 1 — Demonstrativo dos grupos e doses de epinefrina
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0 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min
Grupo | Fentanil 0,005% | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina
FNT 20ug/kg 20 pg/kg 20 pg/kg 20 pg/kg 20 pg/kg 20 pg/kg
Sol. Fisioldgica
Grupo |0,9% (volume- | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina | Epinefrina
SF equivalente ao | 20 pg/kg 20 pg/kg 20 ng/kg 20 pg/kg 20 pg/kg
fentanil)
Grupo Sem i - Sem Sem Sem Sem Sem
em 1ntervengao . < . < . ~ . ~ . ~
Sham intervencao | intervengao | intervengao | intervencao | intervencao

O experimento teve duragdo total de 360 minutos. O momento basal (tempo 0)
ocorreu imediatamente antes da administragdo da solugfo inicial (fentanil ou soro
fisiologico), conforme explicado anteriormente. Apds 5 minutos da infusio da solugdo,
foi realizada a administragcdo de 5 doses de epinefrina, intercaladas por 5 minutos entre
cada dose. No grupo Sham, ndo foi realizado doses de epinefrina, ou solucdo inicial
(fentanil ou soro fisioldgico) durante experimento.

As varidveis hemodinamicas (FC, PAM, DC, SvO,, PVC, PAPm, PoAPm, IC) e
temperatura foram registrados nos tempos 0, 4, 7, 9, 12, 14, 17, 19, 22, 24, 27, 29, 30,
40, 50, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 e 360. As coletas laboratoriais
com marcadores cardiacos (BNP, FABP, CPK, CK-MB, troponina I) e glicemia foram
realizadas nos tempos 0, 30, 60, 180 e 360 minutos. As coletas gasométricas e
hematdcrito foram realizadas nos tempos 0, 30, 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos.
Andlise ecocardiografica transesofagica foi realizada nos momentos basal, 30, 60, 120,
180, 240, 300 e 360 minutos. A figura a seguir demonstra o desenho do experimento

(Figura 1):



24

05 30 60 120 180 240 300 360

Tempo (min)

Grupo Fentanil

AL
Grupo Salina D<I I I I I

|

|

|

|

Grupo Sham

Marcadores Cardiacos

Gasometria

Ecocardiografia I
Dados hemodinamicos I]]]]:[[[[[["]]_I_I I I

Figura 1 — Delineamento do estudo

Legenda: A marca X indica a administragdo do fentanil ou soro fisiolégico 0,9% em
volume-equivalente. As marcas em preto indicam os momentos da infusdo de
epinefrina. As marcas em cinza indicam os momentos da coleta de dados.

I
IIIIII
L1 1
LI11111

Ao final do experimento, os animais foram sacrificados sob plano anestésico
profundo com administragcdo intravenosa de 10 ml de cloreto de potissio a 19,1%.
Fragmentos da parede ventricular esquerda do miocérdio e dos pulmdes foram retirados
adequadamente para estudo em microscopia Optica, imuno-histoquimica e microscopia
eletronica.

Em caso de ocorréncia de fibrilagdo ventricular os animais seriam desfibrilados
com carga elétrica sequencial de 3-4-6 J/kg (Desfibrilador GE Medical Systems,
Responder 2000, Hannover, Germany). Se necessdrio, 0s animais receberiam
compressdes tordcicas. O estudo seria interrompido, caso ndo houvesse retorno da
circulagdo espontinea ap6s 15 min de massagem cardiaca externa e se persistisse a
necessidade de desfibrilacdo (6 J/kg) a cada 5 min. No caso de ocorréncia de fibrilacdo
ventricular, o tempo de reanimacio seria anotado, nimero de choques, carga total e o
grau de disfun¢do miocardica pds-reanimagdo seriam comparados entre os grupos.

Os detalhes de cada grupo de varidveis estudadas, das técnicas utilizadas e

procedimentos adotados nesta pesquisa estdo descritos nos topicos a seguir.
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4.3.3 Avaliacao hemodinamica e temperatura

Os parametros frequéncia cardiaca, pressdo arterial média, saturacdo venosa de
oxigénio, débito cardiaco, pressdo pulmonar média, pressdo de oclusio de artéria
pulmonar e temperatura foram coletados nos tempos 0, 4, 7, 9, 12, 14, 17, 19, 22, 24,
217, 29, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 e 360 minutos.

A pressdo arterial sistémica foi obtida por mensuracio direta através do cateter
da artéria femoral acoplado a um transdutor do monitor de pressdo arterial invasiva,
obtendo-se desta forma, a pressdo arterial média (PAM), sistdlica (PAS) e diastdlica
(PAD).

A pressdo venosa central e a temperatura central foram obtidas por mensuragao
direta com o uso de cateter de artéria pulmonar Swan-Ganz 7F.

Para a obtencdo da pressdo do atrio direito, foi utilizada a via proximal do cateter
de artéria pulmonar e a pressio da artéria pulmonar foram obtidas com o manejo da via
distal. Ap6s posicionamento adequado do cateter, confirmado pelo aspecto morfolégico
da curva de pressdo obtida, foi realizada a monitorizagdo continua (Monitor Baxter
Edwards Critical-Care Vigilance, EUA) da pressdo média de artéria pulmonar (PAPm),
da saturacdo venosa de oxigénio (SvO,) e do débito cardiaco (DC). Foi realizada e
anotada igualmente a pressdo média de oclusdo da artéria pulmonar (PoAPm) nos
tempos determinados acima, junto com os demais parametros.

Para os parametros hemodinamicos indiretos, apds a captagdo dos dados
hemodinamicos diretos, foi calculado o indice cardiaco (IC), por meio da seguinte
equagio:

- Indice cardiaco (IC) = Débito cardiaco (DC)/superficie corpérea (L.min'l.m'z);
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Para o cédlculo da superficie corpérea (SC) do porco foi utilizada a equacao:
SC=K.P 2/3, onde:
K = constante igual a 0,09 para animais acima de 4 kg

P = peso do porco em quilogramas

4.3.4 Avaliacao ecocardiografica

A avaliacdo ecocardiogréfica transesofdgica foi realizada nos momentos basal,
30, 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos. Foi utilizado o sistema de ultrassonografia
(M2410B - Sistema de Ultrassonografia IMAGE POINT HX — Hewlett Packard) com
transdutor transesofdgico de 7,5/5,0 MHz posicionado sob plano anestésico profundo e
mantido transesofdgico durante todo experimento.

As imagens ecocardiogrificas foram estudadas nas seguintes posigdes: (a) com o
transdutor na regido géstrica (dentro do estdbmago), foram realizados cortes transversais e
longitudinais do ventriculo esquerdo; (b) recuando o transdutor até a por¢cdo média do
coracdo, avaliaram-se as quatro cadmaras do coragdo; (c) com o transdutor na base do
coracao, visualizou-se atrio direito e esquerdo, valva adrtica e tronco da artéria pulmonar.

A andlise da fun¢do ventricular foi realizada por meio da andlise quantitativa do
ventriculo esquerdo (VE) e direito (VD), seguindo as recomenda¢des da ASE/SCA —
American Society of Echocardiography / Society of Cardiovascular Anesthesiologists.
Foram analisadas: a fracdo de eje¢do (FE), o volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo (VDFVE), o volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSFVE), drea
sistélica do ventriculo esquerdo (ASVE), drea diastdlica do ventriculo esquerdo
(ADVE), volume diastélico final do ventriculo direito (VDFVD), area diastélica

ventricular direita (ADVD).
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4.3.5 Avaliacao laboratorial, gasométrica e eletrélitos

As coletas sanguineas (3 mL) foram realizadas nos tempos 0, 30, 60, 120, 180,
240, 300 e 360 minutos para realizacdo de gasometria, eletrdlitos e hematdcrito. Nos
momentos 0, 30, 60, 180 e 360 minutos foram realizadas as dosagens laboratoriais da
proteina ligadora de acidos graxos (HFABP), peptideo cerebral natriurético (BNP), CK-
MB, troponina I e glicemia.

Os valores de hematdcrito foram obtidos por meio do sangue coletado na artéria
femoral. A amostra foi centrifugada, sendo realizado método manual de anélise.

Os valores de CK-MB e troponina I foram obtidos por meio de dosagem especifica,
método de quimioiluminescéncia (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA).
A glicemia foi mensurada pelo método enzimético (Dimension RXL (Siemens Healthcare,
Newark, DE, EUA). Os materiais foram processados no laboratdrio clinico do Instituto do
Coracao da Faculdade de Medicina da Universidade Sao Paulo.

Para o HFABP e BNP, o sangue heparinizado da linha arterial foi centrifugado e
o plasma congelado a =70 °C até o momento da dosagem. O material foi analisado no

Instituto Genese de Analises Cientificas (IgAc) <http://www.gendiag.com.br>.

O lactato, pressao parcial arterial de oxigénio (PaO,), pressdo parcial de di6xido
de carbono (PaCQO,), pH e bicarbonato plasmatico (HCO3"), excesso de base (BE), sédio
(Na™) e potdssio (K") do sangue arterial e venoso: as coletas de sangue venoso misto
foram realizadas por meio da extremidade distal do cateter da artéria pulmonar. A coleta
de sangue arterial foi realizada pelo cateter de mensuragdo da pressdo arterial direta. As
amostras foram coletadas em seringas heparinizadas e as agulhas foram vedadas com

tampa de borracha para evitar o contato do sangue com o ar ambiente. Os valores foram
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obtidos por meio do analisador automadtico de gases sanguineos e eletrdlitos (ABL 555,

Radiometer America, EUA) presente na sala do experimento.

4.3.6 Avaliacao ventilatoria

A avaliacdo ventilatéria foi realizada por meio de monitorizacdo continua dos
dados fornecidos diretamente pelo aparelho de anestesia Primus® (Dréger, Lubeck,
Alemanha), sendo coletada nos tempos basal (0), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90,
120, 180, 210, 240, 270, 300, 330 e 360 minutos:

O volume minuto, pressdao de pico, pressdo de platd, pressio média das vias
aéreas, volume inspirado, volume expirado e complacéncia pulmonar: foram fornecidos
continuamente pelo aparelho de anestesia.

A concentrag@o de didxido de carbono, oxigénio e sevoflurano foram realizados

de maneira continua pelo analisador de gases (Criticare Systems INC, EUA).

4.3.7 Estudo anatomopatolégico

Ap6s o periodo de observacdo até 360 min, os animais foram sacrificados sob
plano anestésico profundo com administracio endovenosa de 10 ml de cloreto de
potdssio a 19,1%. O coragdo e os pulmdes foram retirados em bloco, pesados e
perfundidos com paraformaldeido a 4%. Em seguida, fragmentos miocardicos da parede
anterior do ventriculo esquerdo e do lobo médio do pulmio direito foram retirados com
intuito de serem avaliados a microscopia Optica, microscopia eletronica e imuno-
histoquimica com o apoio do LIM-59 na Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo.
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Para andlise morfométrica com microscopia 6ptica, foram avaliados fragmentos
do lobo médio do pulméo direito provenientes dos animais dos tré€s grupos de estudo.
As amostras pulmonares foram lavadas em 4gua corrente, desidratadas em gradiente
alcodlico (95° e 100°), diafanizadas em xilol e montadas com laminula e entellan para
andlise microscopica. Foram utilizados os preparados histoldgicos corados pelo método
da hematoxilina-eosina. O estudo foi realizado com auxilio do programa de andlises de
imagens digitais Image Pro-Plus (Media Cybernetics, USA) acoplado a um microscépio
de luz Nikon Opitphot.

A édrea ocupada pelo parénquima pulmonar nas Ildminas foi avaliada
quantitativamente. Em cada corte histologico foram obtidas imagens digitais de 10
campos aleatérios percorrendo toda a extensdo do tecido representada, através do
programa Image Pro-Plus (Media Cybernetics, Bethesda, MD, EUA) com auxilio do
microscopio de luz com aumento de 400 vezes (objetiva 40x e ocular 10x). Para a
andlise utilizou-se a ferramenta do programa de marcacdo e cdlculo da drea ocupada
pelo parénquima.

A microscopia eletronica avaliou o grau de comprometimento da ultraestrutura
da fibra miocardica e do parénquima pulmonar. Foram selecionados trés porcos de cada
grupo, por meio de sorteio aleatério com envelopes opacos fechados, realizado por um
pesquisador independente. Fragmentos miocardicos da parede anterior do ventriculo
esquerdo e do lobo médio do pulméo direito foram coletados dos trés grupos de estudo
dos porcos sorteados. Cada fragmento foi entregue diretamente para o laboratério de
microscopia eletronica da faculdade de medicina da Universidade de Sao Paulo.

Em seguida, o material utilizado na obtencdo de preparacdes para microscopia
eletronica foi processado segundo a rotina do Laboratério de Biologia Celular (LIM 59)

da Faculdade de Medicina da USP. Pequenos fragmentos representativos do coragdo e



30

pulmao, foram fixados em solug@o de 4cido tinico 1% dissolvido em glutaraldeido 2,0%
em tampao fosfato 0,15M, pH 7,2, por 2 horas. A seguir, foram pés-fixados em solucéo
de tetréxido de 6smio 1% em salina e contrastados em solucdo de acetato de uranila
0,5% em salina, por 12 horas e incluido em resina Araldite. Foram obtidos cortes
ultrafinos (de 70nm) em ultramicrétomo Reichert, submetidos a contrastacdo dupla por
acetato de uranila 2% e por citrato de chumbo 0,5%.

Os cortes foram estudados em microscopio eletrdnico de transmissdao Jeol 1010
JEOL1010 (JEOL, Tokyo, Japao). Os achados ultraestruturais do material foram
analisados qualitativamente pela microscopia eletrdnica. Os pesquisadores foram cegos
quanto ao grupo de cada lamina por codificagdo das mesmas, sendo revelado somente
apos o término da andlise de todas as amostras. Foram utilizados como parimetros para
avaliacdo, sinais de lesdo ultraestrutural a2 microscopia eletronica, como degeneracdo
mitocondrial, edema mitocondrial, edema nuclear, degeneracdo nuclear, degeneracio
miofibrilar, degenera¢do sarcoplasmadtica, lesdo da ultruestrutura citoplasmaética, das
jungdes intercelulares, presenca de hemacias extravasculares e lesdes estruturais teciduais.

Para a imuno-histoquimica, foram separadas amostras teciduais cardiacas e
pulmonares de todos os 26 espécimes do estudo. Tais fragmentos foram imediatamente
fixados em paraformaldeido 4% em tampdo fosfato pH 7,0, por 24 horas. Apds esta
etapa foram desidratados em gradiente alcodlico (70° a 100°), diafanizados em xilol e
emblocados em parafina. Dos blocos contendo os fragmentos foram obtidos cortes de
3um em micrétomo para a realizagdo de estudos morfoldgicos imuno-histoquimicos. Os
marcadores de lesdo celular aguda e apoptose utilizados foram a caspase-3 e o TUNEL
(marcacgdo de niicleos com quebra de DNA padrao apoptose). Os materiais das amostras

foram recolhidos em laminas silanizadas.
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A desparafinizacdo deu-se em banho de xilol a quente, em estufa a 60 °C — 65 °C,
durante 20 minutos e 3 banhos de xilol frio, por 1 minuto em cada. A hidratacdo deu-se
por banhos em dlcool 95° e 70° por 1 minuto e lavagem em agua corrente e depois em
dgua deionizada. A peroxidase enddgena foi inibida com banhos em dgua oxigenada 10
volumes durante 5 minutos (5 vezes). A seguir, os cortes histolégicos foram lavados em
dgua corrente, em agua deionizada e em PBS. As reacdes inespecificas foram bloqueadas
por meio de banho de leite desnatado 6% por 30 minutos.

As laminas foram incubadas, em cdmara timida, por 18 horas, com anticorpo
primério previamente titulado em albumina bovina 5%, apds lavagem em PBS, os cortes
histolégicos foram incubados com anticorpo secunddrio biotinilado (Vector IgG-goat)
durante 1 hora, a 37 °C. A seguir, foram lavados em PBS, deu-se a incubagdo com o
complexo conjugado a peroxidase (Dako L120SAB+) e, finalmente, a reacdo foi
revelada com diaminobenzidina (DAB) por 5 minutos.

Os nucleos foram evidenciados por contracoloragdo com hematoxilina. Apds
desidratacio em série alcodlica crescente e diafanizacdo em xilol, as laminas foram
examinadas em microscépio de luz.

Para a caspase-3 policlonal IgG (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA,
EUA) e para o ensaio de marcacdo com TUNEL (In Situ Cell Death Detection Kit,
Roche, Alemanha), foi realizada andlise de 20 campos por imagem digital de cada lamina
histoldgica preparada, sob magnificacdo 400x (40x e 10x na ocular). O pesquisador foi
cego quanto a codificacdo das laminas e seus grupos. Para a caspase-3 a captacdo de
colorag@o nuclear marrom, foi considerada positiva para apoptose. Para o ensaio com
TUNEL, as células com nicleo marcado com coloragdo enegrecida foram consideradas
em apoptose. O nimero de células positivas foi contado e dividido pela 4rea total usando

o programa ImageJ 1.47v (National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA).
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4.4 Analise estatistica

Para cédlculo do tamanho da amostra, considerou-se como desfecho priméario o
marcador cardfaco troponina I em ng.ml”. De acordo com a literatura, os niveis de
troponina I apds injiria cardiaca, com uso de morfina como agente promotor de
precondicionamento, foi de 103,3 ng.ml”', em comparagdo com 255,5 ng.ml” do grupo
controle(187). Para o poder do teste de 80% teremos:

Desvio-padrio: 50 %

Nivel de significancia para erro o: 5%

Diferenca esperada: 152,2

Teste de hipdteses: bicaudal

Tamanho da amostra calculado: 10 individuos por grupo

Programa de estatistica utilizado GRAPHPAD 4.0

As varidveis do estudo foram analisadas quanto a normalidade com o teste de
Shapiro-Wilk. As caracteristicas morfométricas foram comparadas por meio da andlise
de variancia simples (ANOVA). As varidveis continuas foram comparadas entre os
grupos Sham, Salina e Fentanil utilizando-se o teste de equagdes de estimativas
generalizadas (GEE) e, quando necessdrio, seguidas de andlise de comparacdes
multiplas com o uso do pds-teste de Bonferroni (188). Para a descricdo dos dados, as
varidveis continuas foram consideradas normais durante todos os tempos do
experimento (188, 189). Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05 e o
poder de teste de 80%. Todas as andlises foram realizadas por meio do programa

estatistico SPSS 21.0, mddulo avancado de estatistica (IBM, Chicago, IL, EUA).



S RESULTADOS

A amostra selecionada foi composta por 26 animais divididos nos grupos
fentanil (10 porcos), salina (10 porcos) e sham (6 porcos). Nenhum dos animais
recrutados foi excluido do estudo. Durante o experimento, dois animais (um do grupo
fentanil e um do grupo salina) apresentaram atividade elétrica sem pulso (AESP),
seguida de parada cardiaca em assistolia e 6bito. Os eventos ocorreram apds o término

da administracio das 5 doses de epinefrina, no tempo de estudo entre 40 e 50 minutos.

Segue o fluxograma do estudo (Figura 2):

Randomizado

n=26
Fentanil Salina Sham
n=10 n=10 n==6
AESP AESP
n=1 n=1
Sobreviventes Sobreviventes Sobreviventes
n=9 n=9 n=6

Figura 2 — Fluxograma do estudo. AESP: atividade elétrica sem pulso
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5.1 Caracterizacio da amostra

Os dados referentes as médias e desvios-padrdo de peso e drea de superficie
corpérea dos porcos dos grupos sham, salina e fentanil encontram-se na Tabela 1. O
teste de normalidade da amostra e a comparagdo estatistica entre os grupos estdo,
respectivamente, nas Tabelas 2 e 3. Os dados individuais encontram-se no Quadro I do
apéndice.

Os grupos foram comparaveis em relacdo ao peso e drea de superficie corpdrea,

sem diferenca estatisticamente significante entre eles.

Tabela 1 — Caracterizagio quanto ao Peso e Area de superficie corpérea (média + DP)

Peso (kg) ASC (m%)

Sham 26,05+1,48 0,79+0,3
Fentanil 25,07+2,82 0,77%0,06
Salina 26,9+2 83 0,88+0,06

Tabela 2 — Teste de normalidade (p)

Shapiro-Wilk Peso (kg) ASC (m?)
Sham 0,717 0,846
Fentanil 0,946 0,941
Salina 0,735 0,887

Tabela 3 — Analise estatistica

ANOVA p

Peso (kg) 0,308
ASC (m?) 0,317
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5.2 Avaliacao especifica por variaveis

Os dados apresentados estdo caracterizados como média + DP. A andlise
estatistica global com GEE esta representada pela comparagdo entre grupos, entre
momentos e pela interacdo grupo versus momento. Os momentos com significancia
estatistica nos pos-testes, para a comparacdo aos pares entre cada grupo, foram
assinalados nas tabelas descritivas de cada varidvel do estudo. Os grupos com
significancia estatistica nos pds-testes, para a comparagdo aos pares entre 0os momentos,

foram descritos e discriminados para cada varidvel, quando necessario.

5.2.1 Variaveis hemodinamicas

Devido ao longo tempo de duracdo do experimento e a variagdo ndo uniforme
dos tempos estudados, as varidveis hemodinamicas foram representadas em dois
graficos. O primeiro representa os 60 minutos iniciais do estudo com maior
detalhamento dos dados, principalmente nos primeiros 30 minutos (periodo de
intervengdo com epinefrina). O segundo grafico demonstra o periodo completo do

estudo.

5.2.1.1 Frequéncia cardiaca

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca, em

bpm, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 4 e nas Figuras 3 e 4 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro II do apéndice.



Tabela 4 — Frequéncia cardiaca (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 95+6 100 £ 20 102 + 14
4 min 93+9 93 +21 103 + 16
7 min 94+5 243 + 13! 225 + 29!
9 min 98+9 212+ 12! 189 + 27!
12 min 91+7 239 + 12! 233 £ 22!
14 min 91+6 212 + 14! 190 + 25"
17 min 91+6 243 + 11! 229 + 23!
19 min 91+5 209 + 17! 188 + 22!
22 min 90+5 237 + 14! 220 + 21!
24 min 90+5 201 + 19! 186 + 21!
27 min 90 +5 233+ 11! 227 + 24!
29 min 91+5 199 + 17! 191 + 30!
30 min 91 +4 186 + 22! 177 £ 29!
40 min 92+6 134 + 25! 124 + 20"
50 min 90 +4 129 + 26! 121 22!
60 min 89 +4 130 + 27! 124 + 15
90 min 94 +5 129 + 29! 122 + 18!
120 min 96+ 11 123 + 18! 125 + 16
150 min 94+5 124 + 24! 123 + 19!
180 min 95+ 10 121 + 18! 118 + 21!
210 min 94 + 10 121 + 15! 117 + 16
240 min 95+8 117 + 12! 114 + 18!
270 min 99 + 13 1189 11217
300 min 97 + 10 1137 108 + 15
330 min 93+5 117 + 13! 109 + 15"
360 min 95+6 118 + 14! 111 £ 15

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.

-O- Sham

E 2501 -e- Fentanil
g 4 Salina
P 2004
e *
g 150 I
O 3
« 1004
S ’e)
c
‘C 50
o
o
'S 0 T T T T T T T T T 1

0 4 7 9 1214 1719 2224 27 3| 40 60

Tempo (min)
* n<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.
~ b d = I ~ I ~
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Figura 3 — Representac@o grafica da frequéncia cardiaca ao longo do tempo (média + DP)
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Figura 4 — Representac@o grafica da frequéncia cardiaca ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos <0,001
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacgdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos de 7 a 360, em relacdo aos valores basais. Para o grupo salina, p<0,05 nos
tempos 7 a 180 minutos, em relacdo aos valores basais. N@o houve diferencga

estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.2.1.2 Pressao arterial média

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pressédo arterial média, em

mmHg, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 5 e nas Figuras 5 e 6 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro III do apéndice.



38

Tabela 5 — Pressdo arterial média (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 675 71 £8 69+5
4 min 67+6 70 + 10 70+ 6
7 min 66 +5 193 £13 186+ 18
9 min 66 %6 150 + 14! 151 £12'
12 min 65+8 185 + 15 180 = 16"
14 min 65+7 133 + 16 131 + 11"
17 min 66 +5 173 = 16' 176 15
19 min 67 +6 118 + 16 115 £10'
22 min 66 %6 161 + 15 164 + 20"
24 min 66 +7 102 + 15 104 + 11
27 min 67 +6 158 + 12! 164 £ 16'
29 min 67 +4 96 + 10 101 =17
30 min 69 £5 8110 79 + 18
40 min 68 =7 44 + 11 45+ 10
50 min 68 +8 58+7 53+7
60 min 69+5 63+6 60 £5
90 min 69 + 8 63+6 60 £5
120 min 66+ 6 62+7 63+6
150 min 64 +3 63+7 63+4
180 min 64 +3 60 + 8 62+4
210 min 62+3 59+8 5945
240 min 65+2 58 +8 5945
270 min 63 + 4 60 +9 61+7
300 min 64 + 4 58 +8 58 +4
330 min 63 +4 58 +8 5745
360 min 62+2 58 +8 585

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 5 — Representacfo grafica da pressdo arterial média ao longo do tempo (média + DP)
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Figura 6 — Representac@o gréfica da pressdo arterial média ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos <0,001
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacgdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos de 7 a 30 minutos, em relagdo aos valores basais. Para o grupo salina p<0,05 nos
tempos 7 a 29 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo houve diferenga

estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.2.1.3 Pressao venosa central

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da pressdo venosa central, em
mmHg, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 6 e nas Figuras 7 e 8 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro I'V do apéndice.



Tabela 6. Pressdo venosa central (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 9,5+1,5 10,1 £ 1,1 10,1+ 14
4 min 9,7+1,5 10,6 £ 1,3 10,3+1.3
7 min 9,7+ 1,5 15,0 £2,4' 13,4 +2,6'
9 min 95+1,5 13,8 £2,5' 12316
12 min 9,7+1,5 13,9 +2.8' 11,8 £2,0
14 min 9,7+1,5 11,7+2,1 11,4+23
17 min 9,7+1,5 12,8 £2,7 10,9+ 1,8
19 min 9,7+1,5 11,2+1,8 10,1+ 1,5
22 min 9,7+1,5 11,8 £2,6 10,2+2
24 min 9,7+1,5 10,4 £ 1,8 9,8+1,8
27 min 9,7+1,5 11,2+2,1 9,8+ 1,6
29 min 9,8 +1,7 10,4+ 1,6 9,7+1,5
30 min 9,7+1,8 10,0 £2,1 9,8+1,5
40 min 9,8 +1,7 10,4 +2,5 10,5+ 1,6
50 min 103+14 10,0+ 1,1 10,4+ 1,3
60 min 9,8 +1,7 94+1,2 10,0+ 1,0
90 min 9,8 +1,7 9,6 +1,1 10,1 £ 0,8
120 min 9,8 +1,7 10,0+ 1,1 10,1 +£1,2
150 min 10,0+ 1,5 10,0 £ 1,1 10,4+ 14
180 min 10,3+1,9 10,0+ 1,1 10,3+ 1,3
210 min 9,8+ 1,6 9,8+1,1 10,3+1.3
240 min 10,2+ 1,8 10,2+1,6 10,7+ 1,1
270 min 9,7+2,0 10,3+1,2 11,0+ 1,7
300 min 10,3+2,0 10,3+1,2 11,4+ 14
330 min 10,3+ 1,5 99+1,5 11,2+1,2
360 min 10,2+1,5 10,8 £2,2 11,0+ 1,1

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.
T p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Fentanil.
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Figura 7 — Representac@o gréfica da pressdo venosa central ao longo do tempo (média + DP)



41

184 *
1t -O- Sham
b -o- Salina
15 % Salina

PVC (cmH,0)

0 T T T T

T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tempo (min)
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Figura 8 — Representac@o gréfica da pressdo venosa central ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,174
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacgdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos de 7 a 12 minutos, em relacdo aos niveis basais. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham, ou dentro do

grupo salina.

5.2.1.4 Saturacao venosa de oxigénio

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da saturagcdo venosa central de
oxigénio, em percentual, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 7 e nas

Figuras 9 e 10 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro V do apéndice.
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Tabela 7 — Saturagd@o venosa de oxigénio (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 76,6 + 9.4 77,9 £3,7 75,9 £5,7

4 min 77,7 45,7 76,8 +7.6 77,5+59

7 min 76,5 + 8,1 93,4 +3.4! 92,6 3,9

9 min 77,3 6,9 95,2 +2,6' 94,3 +3,5'
12 min 773+75 93,6 +3,5' 934+27
14 min 77,5 +5,4 93,9 + 34! 93,127
17 min 79,3 +3,3 94,0 + 3,3 92,5+28'
19 min 79,7 3,1 93,2 + 44! 91,1 4,1
22 min 79,2 +3,5 92,9 + 44! 91,5+42'
24 min 79,0 +4,3 92,0 +4,7" 89,2 + 5,4
27 min 79,7 + 3,4 92,5 +4,2! 90,5 + 5,3
29 min 79,7 +2,7 91,8 4,2 88,2+ 6,8’
30 min 79,7 + 3,4 90,1 +6,0" 86,0+7,5'
40 min 80,0+29 59,1 19,6 57,0 + 14,1
50 min 78,2 %52 65,7 + 10,4 62,1 11,3
60 min 78,7 4,0 73,8 +8,9 70,3 + 8,6
90 min 79,7 £5,0 76,3 9,2 73,3 +6,8
120 min 80,8 + 4.6 75,7 6,3 72,6 £ 6,5
150 min 76,7 6,9 782+7,1 73,9+45
180 min 79,0 +4.,6 73,9 8,1 73,4+62
210 min 79,8 £ 6,2 759 +7,9 71,2 6,1
240 min 81,0+ 4.4 749 11,8 71,263
270 min 78,7 3,9 74,8 +6,3 73,7 +3,8
300 min 77,7 +3,3 74,8 +83 71,1+58
330 min 76,3 5,3 77,6 7,0 69,4 + 6,8
360 min 755452 76,1 7,2 70,4 £7,0

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 9 — Representacdo grifica da saturagdo venosa de oxigénio ao longo do tempo

(média + DP)
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 10 — Representacdo grafica da satura¢do venosa de oxigénio ao longo do tempo

(média + DP)

Analise estatistica

GEE p

Entre Grupos 0,038
Entre Momentos <0,001
<0,001

Interacdo Grupo x Momento

Na comparacdo entre momentos do pos-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 7 a 30 minutos, em relacdo aos niveis basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.2.1.5 Débito cardiaco
Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do débito cardiaco, em L.min'l,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 8 e nas Figuras 11 e 12 a seguir. Os

dados individuais encontram-se no Quadro VI do apéndice.

Tabela 8 — Débito cardiaco (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 3,0+0,5 2,7+0,2 3,0+0,7

4 min 3,0+0,5 2,6+0,4 3,1+0,6

7 min 3,0+0,5 2,7+0,4 3,5+0,9

9 min 3,0+0,5 32+0,7 3,7+1,0
12 min 3,1+0,4 39+1,0 4.4 +1,0"
14 min 3,1+0,4 45+13 50+1,3'
17 min 3,0+04 50+1,3' 54+1,5'
19 min 3,104 50+ 1,2 54+ 14"
22 min 3,1+0,2 5,1+1,2" 53+1,3"
24 min 3,1+02 49+12' 52+1.2
27 min 3,1+02 47 +1,3' 50+1,1"
29 min 32+0,2 45+1,2" 50+ 1,3"
30 min 32+0,2 45+1,1" 49+12'
40 min 3,0+0,3 3,8+0,6 3,1+1,0
50 min 3,103 2,1+0,7 22+04
60 min 3,1+0,5 2,5+0,6 2,6+0,4
90 min 32+0,5 28+0,7 3,1£0,5
120 min 3,4+0,5 2,6+0,4 3,0+0,6
150 min 3,3+0,6 2,8+0,4 3,0+0,6
180 min 3,4%0,5 28+0,5 29+0,5
210 min 33+0,8 28+0,5 2,8+0,7
240 min 33+0,7 2,8+0,5 2,8+0,7
270 min 32+0,7 2,9+0,4 2,8+0,6
300 min 33+0,6 28+0,3 28+0,5
330 min 3,1+£0,6 2,8+0,4 2,7+0,5
360 min 3,3+0,6 2,8+0,4 2,8 +0,6

Tp<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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Figura 11 — Representacio gréfica do débito cardiaco ao longo do tempo (média + DP)
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

1 p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina

Figura 12 — Representacdo grafica do débito cardiaco ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,042
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparag¢do entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 14 a 30 minutos, em relacdo aos niveis basais. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.2.1.6 Pressao média de artéria pulmonar

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pressio média de artéria

pulmonar, em mmHg, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 9 e nas Figuras

13 e 14 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro VII do apéndice.

Tabela 9. Pressdo média de artéria pulmonar (média = DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 18,8 2,0 20,0+ 1,8 19.9+1,5

4 min 185+14 202+ 1,8 20,0+ 1,6

7 min 18,7+1,5 35,9 £ 3.9 34,7 £ 82!

9 min 18,7+1,5 33,9 + 3,6 32,7+29'
12 min 18,8+ 1,3 36,4 +2,5! 38,3+7,1'
14 min 19,0+1,9 32,2+ 4,6 30,9 + 3,5
17 min 19,2+1,8 34,4 +3,9' 35,4 +9,5!
19 min 192+1,7 30,6 + 4,6 29,9 + 3,9
22 min 19,0+ 1,7 33,5 +3,7" 34,8 + 8,6'
24 min 19,0+ 1,5 29,4 + 39! 28,7 + 3,5!
27 min 19,0+ 1,5 33,4 +3,5! 34,9 + 8,1
29 min 19,0+1,5 29,0 + 3,0' 28,6 + 3.4
30 min 19,3+ 1,8 26,9 + 3,1 26,3 +3,9!
40 min 193+1,6 193+2,5 19,8+ 1,5
50 min 19,0+ 1,7 19,922 20,6+ 1,3
60 min 195+ 1,8 19.9 1,7 20,6 +2,1
90 min 19,8 £2,2 19,8 £2,0 212+ 1,6
120 min 19,8+ 1,3 203+ 1,7 21,6+22
150 min 19712 202+ 1,3 220+2,1
180 min 19.5+1,5 20,9+ 1,8 21,8+24
210 min 203+ 14 20,7+ 1,8 21,7426
240 min 205+ 1,5 21,0+ 1,7 21,7425
270 min 20,0+ 1,1 21,1+1,9 222425
300 min 20,0+ 1,5 21,1 +£2,0 22.1+3,0
330 min 197+1,5 20,9+ 1,9 21,9+23
360 min 20,0+ 1,8 21,1+2,5 222428

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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Figura 13 — Representacdo gréfica da pressdo média de artéria pulmonar ao longo do

tempo (média + DP)
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 14 — Representacdo gréfica da pressdo média de artéria pulmonar ao longo do

tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos <0,001
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o

grupo salina, p<0,05 nos tempos de 7 a 29 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.



48

5.2.1.7 Pressao média de artéria pulmonar ocluida

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pressio média de artéria
pulmonar ocluida, em mmHg, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 10 e
nas Figuras 15 e 16 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro VIII do

apéndice.

Tabela 10 — Pressdo média de artéria pulmonar ocluida (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 12,8+19 12,8+1,3 123+19

4 min 125+14 13,1+1,3 12,7+1,6

7 min 12,7+1,2 16,5+3,8 22,6 +8,7'

9 min 12,5+19 13,6 1,3 17,0+4,0
12 min 122+1,5 15,5+3,0 20,8 + 8,3
14 min 122+1,5 144+43 15,4+3,6
17 min 123+14 154+53 18,7 +7,5'
19 min 123+14 13,8 £39 154+52
22 min 12314 142 +5,5 17,6 7,0
24 min 123+14 13,5+5,6 143+35
27 min 123+14 13,8 £4,8 17,4 +7,7
29 min 123+14 129+3,0 14,8 £39
30 min 12,7+1,2 13,2+33 13,9+£2,6
40 min 12,8+ 1,7 13,2+29 14,7+£2,6
50 min 12,7+ 1,8 12,0+1,5 144+22
60 min 13,3+ 1,6 12,6 £2,0 14,1+19
90 min 13,2+1,6 12,1+£23 143+2,1
120 min 12,714 12,1 +1,9 14,4 +27
150 min 12,5+ 1,6 129+20 14,6 +25
180 min 12,5+0,8 12,8+ 1,9 14,4+2.6
210 min 12,5+1,6 13,2+22 14,6 £2,6
240 min 12,7+1,5 129+20 148+24
270 min 12,7+1,5 129+22 15122
300 min 12,8 +1,2 13,2+24 149+27
330 min 12,5+1,6 129+238 14,8 +£2,7
360 min 13,014 13,0+2,7 150+2,6

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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1 p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.

Figura 15 — Representacio grafica da pressdao média de artéria pulmonar ocluida ao

longo do tempo (média + DP)
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Figura 16 — Representacio grafica da pressdao média de artéria pulmonar ocluida ao

longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p

Entre Grupos 0,065
Entre Momentos 0,002
0,037

Interacdo Grupo x Momento

Na comparagdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos de 7, 12 e 17 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo houve diferenga

estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham, ou dentro do

grupo salina.
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5.2.1.8 Indice cardiaco
Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do indice cardiaco, em
L/min.m?, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 11 e nas Figuras 17 e 18 a

seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro IX do apéndice.

Tabela 11 — Indice cardiaco (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 3,7+0,7 35+0,3 3,7+0,9

4 min 3,8+0,7 3,5+0,6 3,8+0,8

7 min 3,7+0,6 3,5+0,5 43+0,9

9 min 3.8+0,7 42+1,0 45+1,0
12 min 39+0,5 51+1,3 55+1,1
14 min 39+0,5 58+1,7 62+1,5
17 min 3,8+0,5 6,5+1,8' 6,7 +1,8'
19 min 3,9+0,5 6,5+ 1,8 6,7+1,7"
22 min 3,9+0,3 6,6+ 1,8 6,6 + 1,6'
24 min 4,0+0,3 6,4+ 1,8 6,4+ 1,6'
27 min 40+0,3 6,1+1,8 62+1,5
29 min 4,0+0,4 6,0+1,8 62+1,6
30 min 4,1+04 6,0+1,7 6,1+1,4
40 min 3,8+0,5 50+1,0 39+1.2
50 min 3,9+0,5 28+1,0 2,7+0,5
60 min 39+0,6 33+0,8 32+0,6
90 min 4,1+0,7 3,7+0,9 3,8+0,5
120 min 43+0,7 3,4+0,7 3,7+0,7
150 min 4,1+0,7 3,7+0,6 3,7+0,6
180 min 42+0,6 3,7+0,8 3,6+0,6
210 min 42+1,1 3,8+0,7 34+0,9
240 min 4,1+08 3,7+0,8 3,5+0,9
270 min 40+0,9 3,8+0,6 35+0,8
300 min 41408 3,7+0,5 3,4+0,7
330 min 39+0,7 3,8+0,6 3,4+0,7
360 min 4,1+0,6 3,8+0,7 3,5+0,7

Tp<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham.
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Figura 17 — Representacio grifica do indice cardiaco ao longo do tempo (média + DP)
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 18 — Representacio grifica do indice cardiaco ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,048
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 12 a 30 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.3.1 Biomarcadores cardiacos
5.3.1.1 Troponina cardiaca I
Os valores descritivos de média e desvios-padrdao da troponina cardiaca I, em

ng.ml'l,segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 12 e na Figura 19. Os dados

individuais encontram-se no Quadro X do apéndice.

Tabela 12 — Troponina cardiaca I (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 0,10 +0,11 0,07 + 0,06 0,25 +0,41
30 min 0,16 0,16 0,85+ 0,61 1,52 + 1,06
60 min 0,19 +0,20 0,99 +0,71 1,89 + 1,50
180 min 0,31 0,36 2,17+ 1,31 5,03 £4,28"7
360 min 0,42 + 0,50 1,91 + 1,47 5,44 + 53582

'p<0,05 diferenca estatisticamente significativa versus o grupo Sham. “p<0,05 diferenca estatisticamente
significativa versus o grupo Fentanil.

8- T -O- Sham
T * -o- Fentanil
. ol - Salina
£ 64
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£
© 4-
f= =
£ p=0,019
&
g 21
S
'—
0 — —0

0 3060 120 180 240 300 360
Tempo (min)

* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.
T p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Fentanil versus grupo Salina.

Figura 19 — Representac@o gréfica da troponina cardiaca I ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,007
Entre Momentos <0,001

Interacao Grupo x Momento 0,001
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No pds-teste para o grupo salina versus grupo Sham, p=0,001 no tempo de 180
minutos e p<0,001 no tempo de 360 minutos. Na comparagdo do grupo salina versus o
grupo fentanil, p<0,024 no tempo de 180 minutos e p=0,019 no tempo de 360 minutos.

Na comparag¢do entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,001 nos tempos 180 e 360 minutos, em relacdo aos valores basais de
troponina I. Nado houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos

dentro do grupo sham.
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5.3.1.2 CK-MB

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da CK-MB, em ng.ml'l,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 13 e na Figura 20 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XI do apéndice.

Tabela 13 — CK-MB (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 6,2+34 3,3+1,2 6,1 +53
30 min 5,8+3,8 3,9+1,8 6,8+5,3
60 min 57+32 39+1,5 7,0+53
180 min 57+34 4,0+1,6 7,8+56
360 min 54+28 41+14 8,0+54
12- -O- Sham
-0~ Fentanil
:10- -\ Salina
E 3.
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Figura 20 — Representacdo grafica da CK-MB ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,183
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento 0,235

Na comparagdo entre momentos do pés-teste, para o grupo sham, fentanil e

salina, p<0,05 nos tempos de 30 a 360 minutos, em relacdo aos valores basais.
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5.3.1.3 CPK

Os valores descritivos de média e desvios-padrao da CPK, em UL’ segundo
grupos e tempos encontram-se na Tabela 14 e na Figura 21 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XII do apéndice.

Tabela 14 — CPK (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 887,8 £419,0 441,3 +113,3 620,9 + 266,2
30 min 912,3 +434,7 568,3 +125,3 767,9 £221,8
60 min 908,2 +443 4 512,0 £ 136,8 721,0 £210,6
180 min 860,0 £425,5 515,7+158,2 704,1 £ 207,1
360 min 888,8 +449,6 537,3 £225,3 685,1 +217,0
1200- -O- Sham
-&- Fentanil
1000+ < Salina
‘T_! 800+
=)
= 600+
D Fah s
) 400+
2004
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Figura 21 — Representacao grafica da CPK ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,063
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento 0,075

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 minutos, em relacdo aos valores basais. Néo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.3.1.4 FABP

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do FABP, em ng,dl'l, segundo
grupos e tempos encontram-se na tabela 15 e nas figuras 22, 23 e 24 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no quadro XIII do apéndice.

Tabela 15 — FABP [mediana (1° quartil-3° quartil)]

Sham Fentanil Salina

Basal 0,53 (0,06-6,3) 1,63 (0,23-5,2) 0,16 (0,00-2,69)
30 min 0,36 (0,11-1,9) 1,54 (0,39-2,72) 0,71 (0,11-1,26)
60 min 0,81 (0,22-3,58) 0,59 (0,25-2,09) 0,61 (0,44-1,48)
180 min 0,47 (0,17-4,88) 1,94 (0,99-5,42) 0,76 (0,00-1,23)
360 min 0,47 (0,05-0,96) 0,72 (0,00-1,33) 0,18 (0,00-0,75)

8- -O- Sham

-8 Fentanil
2 Salina

FABP (ng.dI’")
&

0 3060 120 180 240 300 360
Tempo (min)

Figura 22 — Representacdo grafica do FABP ao longo do tempo (mediana + limites

superior e inferior)
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Figura 23 — Representacio grafica do FABP ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

Shapiro-Wilk P
Sham 0,010
Fentanil 0,043
Salina 0,001
8-
o
< 61
5 I
(=2}
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Figura 24 — Representacio grafica da distribuicdo da amostra para o tempo basal do FABP

GEE p
Entre Grupos 0,096
Entre Momentos 0,011
Interacao Grupo x Momento 0,897

Na comparacdo entre momentos do poés-teste, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os momentos dentro dos grupos sham, fentanil e

salina.
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5.3.1.5 BNP

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do BNP, em pg,dl™, segundo
grupos e tempos encontram-se na Tabela 16 e nas Figuras 25, 26 e 27 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XIV do apéndice.

Tabela 16 — BNP [mediana (1° quartil-3° quartil)]

Sham Fentanil Salina

Basal 8,93 (8,40-15,60) 9,67 (8,39-20,58) 8,23 (5,91-15,3)
30 min 9,85 (8,90-15,71) 9,50 (8,31-16,55) 10,46 (7,9-12,87)
60 min 8,73 (8,13-16,13) 10,62 (8,23-25,90) 8,96 (7,60-8,96)
180 min 8,11 (6,77-26,94) 9,68 (8,91-19,41) 8,20 (6,41-11,20)
360 min 8,82 (7,64-14,41) 9,2 (8,55-12,76) 8,08 (5,57-11,17)

80- -O- Sham
T -~ Fentanil
2 Salina
— 604
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Figura 25 — Representacao grafica do BNP ao longo do tempo (mediana =+ limites superior e inferior)
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Figura 26 — Representacio grifica do BNP ao longo do tempo (média + DP)
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Analise estatistica

Shapiro-Wilk P
Sham <0,001
Fentanil 0,026
Salina 0,044
351
(@) O Outlier
304
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Figura 27 — Representacdo gréfica da distribuicdo da amostra para o tempo basal do FABP

GEE p
Entre Grupos 0,315
Entre Momentos 0,039
Interacao Grupo x Momento 0,060

Na comparag@o entre os momentos € entre 0os grupos no pos-teste, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa para os grupos sham, fentanil e salina.
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5.3.2 Variaveis ecocardiograficas

5.3.2.1 Fraciao de ejecao

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da fracdo de ejecdo, em %,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 17 e na Figura 28 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XV do apéndice.

Tabela 17 — Fracdo de ejecdo (média = DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 57,4 +3,1 58,0+ 3,3 57,8+4,0

30 min 56,4 + 3,2 48,0+8,1 47,7 £12,5

60 min 58,7 + 3,2 49,2 +4,3 46,4 £+ 12,3

120 min 58,0+ 3,9 52,1+54 48,0 £ 8,6

180 min 56,7 +4,1 51,7+4,1 49,8 + 6,6

240 min 59,7 +2,7 51,8+5,4 49,0+6,4

300 min 56,8 +2,7 51,2+3,6 50,5+8,6

360 min 57,3+3,1 51,1+3,8 50,3+6,7

80+ -O- Sham
-o- Fentanil
& Salina
£
g - ’ z
g + T *
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Figura 28 — Representacio gréfica da fracdo de ejecdo ao longo do tempo (média + DP)
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Analise estatistica

ANOVA p
Entre Grupos 0,001
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento 0,149

Na comparagdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos de 30 e 60 minutos, em relag@o aos valores basais. Para o grupo salina, p<0,05
nos tempos de 30, 60 e 120 minutos, em relacdo aos valores basais. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

Na comparacdo entre grupos do pés-teste, ndo houve diferenca estatisticamente

significativa durante os momentos.
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do volume diastélico final do

ventriculo esquerdo, em %, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 18 e na

Figura 29 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XVI do apéndice.

Tabela 18 — Volume diastélico final do ventriculo esquerdo (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 32,7+4,6 31,344 37,3+9,7
30 min 33,0+6,4 28,0+8,2 38,5+ 13,2
60 min 32,5+6 30,2 +8,0 42,8+ 144
120 min 32,5+5,4 32,1+72 40,9+ 124
180 min 32,3+4,9 30,9 £ 6,8 39,7+ 10,8
240 min 32,8+5,6 30,8 £ 6,5 39,3+10,4
300 min 32,2+6,1 30,3 +6,1 40,3 £ 13,2
360 min 31,3+5,0 309+74 38,7+ 12,1
-O- Sham
-8~ Fentanil
60+ -/ Salina
454 -[
E ]
g 304
i 1
154
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Figura 29 — Representacdo gréfica do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo ao longo

do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,270
Entre Momentos 0,245
Interacdo Grupo x Momento 0,143
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5.3.4 Volume sistolico final do ventriculo esquerdo

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo, em %, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 19 e na

Figura 30 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XVII do apéndice.

Tabela 19 — Volume sistélico final do ventriculo esquerdo (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 13,9+2,6 132+24 15,8 +49
30 min 14,4 +£3,1 149+ 6,1 20,0 £ 10,6
60 min 13,5+3,2 154+44 249 £ 16,3
120 min 13,4+29 15,4 +4,1 21,3+10,4
180 min 14,0+2,7 15,0+3.9 19,4+72
240 min 13,5+2,0 149+35 19,5+7.2
300 min 14,0£2,7 149+33 19,6 £9,0
360 min 13,5+29 150+34 18,2+7,1

-O- Sham

-e Fentanil
60 & Salina

454

VSFVE (ml)
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Figura 30 — Representacdo grafica do volume sistélico final do ventriculo esquerdo ao

longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,083
Entre Momentos 0,057

Interacio Grupo x Momento 0,128
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5.3.5 Area diastélica do ventriculo esquerdo

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da drea diastdlica do ventriculo
esquerdo, em cm?, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 20 e na Figura 31

a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XVIII do apéndice.

Tabela 20 — Area diastélica do ventriculo esquerdo (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 13,2+1,2 13014 14,0+2,5
30 min 13,6 £1,9 12,1+23 14,4 +£3,1
60 min 129+ 1,7 12,5+23 156 £3,5
120 min 129+1,5 13,0+ 1,8 15,2 +£3,0
180 min 13,0+ 1,4 12,7+1,9 150+2,8
240 min 132+1,5 12,8 £ 1,7 150+29
300 min 13,0+ 1,7 12,6 £1,5 15,1 +£3,6
360 min 13,0+ 1,5 12,6 £1,7 14,7+3,1
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Figura 31 — Representacdo gréfica da drea diastdlica do ventriculo esquerdo ao longo

do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,066
Entre Momentos 0,126

Interacao Grupo x Momento 0,150
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5.3.6 Area sistélica do ventriculo esquerdo

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da drea sist6lica do ventriculo
esquerdo, em cm?, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 21 e na Figura 32

a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XIX do apéndice.

Tabela 21 — Area sistélica do ventriculo esquerdo (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 7,6 +1,0 74+0,8 82+1,8
30 min 78+1,2 8,1+2,1 9,7+3,1
60 min 73+1,1 8,0+ 1,6 10,4 +34
120 min 74+1,1 8,0+1,3 9,9+2.8
180 min 74+1 78+1,3 9,6 £2,3
240 min 73+£0,7 79+1,2 9,8 +24
300 min 7,4+£09 8,0+ 1,1 9,8 +29
360 min 74+1,0 80+1,1 9,5+2,5
-O- Sham
-e- Fentanil
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Figura 32 — Representacio grifica da drea sistdlica do ventriculo esquerdo ao longo do tempo

(média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,067
Entre Momentos 0,098

Interacao Grupo x Momento 0,090
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5.3.7 Volume diastélico final do ventriculo direito

Os valores descritivos de média e desvios-padrdao do volume diastdlico final do
ventriculo direito, em ml, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 22 e na

Figura 33 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XX do apéndice.

Tabela 22 — Volume diastélico final do ventriculo direito (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 13,7+ 3,9 11,2+£2,0 13,5+2,6
30 min 13,2 +4,1 11,4+2,6 9,1+2,1
60 min 12,5+4,7 12,0+2,6 10,8 34
120 min 12,1 £44 9,723 13,0+3,8
180 min 11,027 11,4+£19 11,4 £3,8
240 min 13,6 £4,0 10,5+3,1 11,7+5,7
300 min 12,1 £3,3 11,2+2,6 10,7+ 1,8
360 min 123+1,1 10,9 £3,7 12,5+35

-O- Sham

-&~ Fentanil
20+ - Salina
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Figura 33 — Representacdo grafica do volume diastélico final do ventriculo direito ao

longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,434
Entre Momentos 0,167

Interacdo Grupo x Momento 0,247
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5.3.8 Area diastélica do ventriculo direito
Os valores descritivos de média e desvios-padrio da drea diastdlica do ventriculo
direito, em cm?, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 23 e na Figura 34 a

seguir. Os dados individuais encontram-se no quadro XXI do apéndice.

Tabela 23 — Area diastélica do ventriculo direito (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 7,1+£0,9 6,2+0,7 7,0+0.8
30 min 6,8+1,2 6,3+0,9 55+0,7
60 min 6,8+1,5 6,5+0,7 63+1,2
120 min 6,8+1,5 6,1 £0,8 69+1,3
180 min 6,3+0,7 6,3+0,8 6,3+1,0
240 min 7,1+£1,0 6,1 £0,8 6,4+1,3
300 min 6,6 £0,9 6,1 £1,0 5,9+0,9
360 min 69+04 62+1,1 6,7+1,1
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Figura 34 — Representacdo grifica da drea diastdlica do ventriculo direito ao longo do

tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,427
Entre Momentos 0,212

Interacao Grupo x Momento 0,640
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5.4 Variaveis gasométricas e eletroliticas

5.4.1 pH arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do pH arterial, segundo grupos
e tempos encontram-se na Tabela 24 e na Figura 35 a seguir. Os dados individuais

encontram-se no Quadro XXII do apéndice.

Tabela 24 — pH arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 7,457 + 0,047 7,432 + 0,068 7,448 + 0,047

30 min 7,459 + 0,035 7,297 + 0,045 7,309 + 0,057
60 min 7,461 + 0,041 7,328 + 0,049" 7,351 + 0,042
120 min 7,451 + 0,036 7,412 + 0,058 7,403 + 0,042
180 min 7,449 + 0,021 7,434 £ 0,038 7,444 £ 0,037
240 min 7,419 £ 0,012 7,439 + 0,047 7,450 £ 0,046
300 min 7,437 +£0,011 7,439 + 0,050 7,454 + 0,039
360 min 7,432 + 0,012 7,437 + 0,039 7,432 + 0,046
'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 35 — Representacdo gréifica do pH arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,011
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001
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Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.4.2 pH venoso

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do pH venoso, segundo grupos
e tempos encontram-se na Tabela 25 e na Figura 36 a seguir. Os dados individuais

encontram-se no quadro XXIII do apéndice.

Tabela 25 — pH venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 7,410 + 0,042 7,376 + 0,067 7,393 + 0,052
30 min 7,417 £ 0,044 7,260 + 0,057" 7,280 + 0,056
60 min 7,416 £ 0,043 7,268 + 0,045 7,289 + 0,031
120 min 7,405 + 0,032 7,359 + 0,051 7,368 + 0,033
180 min 7,412 +0,023 7,390 + 0,048 7,404 % 0,042
240 min 7,401 £0,018 7,379 0,053 7,405 + 0,043
300 min 7,395+ 0,012 7,379 + 0,054 7,407 + 0,044
360 min 7,387 £ 0,012 7,381 + 0,046 7,378 + 0,046

Tp<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 36 — Representacao grafica do pH venoso ao longo do tempo (média + DP)
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Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,044
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.4.3 pCO, arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pCO, arterial, em mmHg,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 26 e na Figura 37 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXIV do apéndice.

Tabela 26 — pCO, arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 38,7+2,8 42,4+7,7 39,1 £3,2
30 min 39,6 + 4,1 49,9 +6,5' 50,0 + 3,6
60 min 40,2 +43 479+6,3 442 +2.6
120 min 404 +52 41,7 3,6 41,4 +37
180 min 419+23 429+42 39,9 +2,7
240 min 433+23 41443 40,1 +3.,6
300 min 434+1,7 43,0 £3,6 414+32
360 min 444425 43,1 +4,7 44.4 + 6,0

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 37 — Representacio grifica da pCO, arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,106
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 no tempo de 30 minutos, em relag@o aos valores basais. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.4.4 pCO; venoso

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pCO, venoso, em mmHg,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 27 e na Figura 38 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXV do apéndice.
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Tabela 27 — pCO, venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 46,5+5,6 51,4+5,1 493 +4,5
30 min 46,2 +5,5 59,8 +3,7" 59,4 + 4,8
60 min 47,8 +5,4 62,3+5,2" 58,2 +5,4"
120 min 48,8 +5,4 55,0 +4,3 50,6 +3,7
180 min 48,9 +2,9 52,4+4,6 493 +3,6
240 min 50,2 +2,2 51,7+6,4 50,1+4,5
300 min 51,1+2,0 53,9+5,1 51,2 5,1
360 min 51,7+2,4 53,6 + 5,0 52,4+8,9

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 38 — Representacio grifica da pCO, venoso ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,018
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.



5.4.5 pO, arterial
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pO, arterial, em mmHg,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 28 e na Figura 39 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXVI do apéndice.

Tabela 28 — pO, arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 251,0+ 17,5 229,1+529 243,1 + 35,8
30 min 250,5+114 205,3 £ 54,6 230,3+ 11,8
60 min 248,6 = 12,9 232,6 £33,9 237,1+114
120 min 238,6 £ 11,9 236,2 + 13,5 235,4+19,4
180 min 244,6 + 11,1 240,6 = 10,2 237,0 £ 13,7
240 min 240,9 £ 10,3 230,1 £ 18,2 233,9+ 19,3
300 min 235,7+ 14,6 232,3+18,3 2314+ 154
360 min 235,5+12,7 235,6 £ 18,5 226,2 25,9
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Figura 39 — Representacio gréfica da pO; arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,056
Entre Momentos 0,520
Interacao Grupo x Momento 0,742




5.4.6 pO; venoso
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pO, venoso, em mmHg,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 29 e na Figura 40 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXVII do apéndice.

Tabela 29 — pO; venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 41,7+6,3 42,8 £5,5 40,9 +4,1
30 min 428+33 47,6 +59 543+ 8,1
60 min 426+34 43,9+49 452 +4,7
120 min 43,5+42 42,3+43 46,4 £ 164
180 min 41,7+24 41,6 £5,5 40,7 £4,3
240 min 439+1,9 41,2+44 40,0 £ 4,8
300 min 43,1+£29 40,5 +4,5 39,1 £3,7
360 min 434 +1,7 42,6 £44 43,0+ 6,4

'p=0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.

Figura 40 — Representagao grafica da pO, venoso ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,791
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento 0,028

Na comparacio entre momentos do pds-teste, para o grupo salina, p<0,05 no

tempo de 30 minutos, em relacio aos valores basais. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os momentos dentro dos grupos fentanil e sham.



5.4.7 Saturacio arterial de oxigénio
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da saturacdo arterial de

oxigénio, em percentual, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 30 e na

Figura 41 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XXVIII do apéndice.

Tabela 30 — Saturacio arterial de oxigénio (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 99,7 £ 0,1 99,7 +0,1 99,7 £0,2
30 min 99,7 £ 0,0 99,2 +1,1 99,6 £ 0,1
60 min 99,7 £ 0,1 99,6 £0,1 99,6 £ 0,1
120 min 99,7 £ 0,1 99,6 £ 0,1 99,6 £ 0,1
180 min 99,7 +£0,0 99,7 £ 0,1 99,7 £0,0
240 min 99,7 £ 0,1 99,6 £0,1 99,7 £0,1
300 min 99,7 £ 0,1 99,6 £0,1 99,7+ 0,0
360 min 99,7 +£0,0 99,6 £ 0,1 99,6 £ 0,2
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Figura 41 — Representacdo grafica da saturacdo arterial de oxigénio ao longo do tempo

(média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,146
Entre Momentos 0,210
Interacdo Grupo x Momento 0,334




5.4.8 Saturacio venosa de oxigénio
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da saturacdo venosa de

oxigénio, em percentual, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 31 e na

Figura 42 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XXIX do apéndice.

Tabela 31 — Saturacio venosa de oxigénio (média £ DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 73.2+10,4 73,4+6,2 71,7+7,0
30 min 77,5+43 73,6 £8,5 79,5+8,5
60 min 76,7+£54 68,0 + 6,8 71,0 £ 6,6
120 min 76,4 £7,0 70,6 + 4,6 74,7+ 10,8
180 min 74,7 +5,7 72,5+8,0 71,2 +6,5
240 min 76,4 +4,5 71,2+£6,2 72,1 £6,5
300 min 74,7+43 68,3+7,5 69,2 + 6,1
360 min 74,6 £3,4 73,0£5,4 69,7 +6,3
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Figura 42 — Representacdo grafica da satura¢do venosa de oxigénio ao longo do tempo

(média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,113
Entre Momentos 0,084
Interacao Grupo x Momento 0,136
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5.4.9 Bicarbonato arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do bicarbonato arterial, em
mmol/L, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 32 e na Figura 43 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro XXX do apéndice.

Tabela 32 — Bicarbonato arterial (média £ DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 26,7+ 1,4 26,6 £2,5 26,6 £1,7

30 min 28,0+ 1,1 24,4433 23,5+ 1,6'

60 min 28,6+ 1,1 23,8 +2,3' 23,0+ 1,5'
120 min 27,7+22 25,6 £3,0 249+19
180 min 28,6 £ 1,6 28,5+3,2 26,9 £1,7
240 min 27,8 +1,7 272+39 26,9 +1,8
300 min 285+1,1 27,8 £2,6 28,1 +1,8
360 min 29,2+ 1,6 28,8 +2,6 27,9+20

'p=0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.
1 p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.

Figura 43 — Representacdo grafica do bicarbonato arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,030
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.4.10 Bicarbonato venoso

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do bicarbonato venoso, em
mmol/L, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 33 e na Figura 44 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro XXXI do apéndice.

Tabela 33 — Bicarbonato venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 28,5+0,7 28,6 £2,5 28,7+19
30 min 275+1,8 26,3+24 25,6 £1,9
60 min 29,7+0,4 26,6 £2,2 257+ 1,5
120 min 29,6 +1,3 29,6 £2,1 27,6 £1,7
180 min 30,2 £0,7 30,7+2,8 292+14
240 min 30,1 £1,1 30,5+2,8 29,8 £2,0
300 min 30,2+£0,8 31,1 £2.8 304 +1,7
360 min 30,1 £1,0 30,6 £2,6 30,5+1,6

Tp<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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1 p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.

Figura 44 — Representacgdo gréfica do bicarbonato venoso ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,245
Entre Momentos <0,001
Interacdo Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pos-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.4.11 Excesso de base arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do excesso de base arterial, em
mmol/L, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 34 e na Figura 45 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro XXXII do apéndice.

Tabela 34 — Excesso de base arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 3419 33+25 3,420
30 min 3,9+08 -22+3,1' 2,6+2,1"
60 min 4,3+0,7 -1,4+1,9 2,1+ 1,7
120 min 37+14 23+3,1 1,0£2,1
180 min 45+1,3 477 +32 35+1,9
240 min 34+1,0 3,6+3,7 3,6+2,1
300 min 44+0,7 45+27 4,6 2,0
360 min 45+0,5 44+30 38+ 1,7

Tp<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 45 — Representac@o gréfica do excesso de base arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,040
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.



5.4.12 Excesso de base venoso
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Os valores descritivos de média e desvios-padrao do excesso de base venoso, em

mmol/L, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 35 e na Figura 46 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro XXXIII do apéndice.

Tabela 35 — Excesso de base venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 38+0,7 34+25 3,7+2)5
30 min 42412 -1,6 £2,7" -1,7+2,0"
60 min 4,7+0,7 0,7 +2,7" -1,4+1,9'
120 min 46+1,1 40+28 2,1+1,8
180 min 52+0,7 52+29 41+19
240 min 49+1,0 50+27 52+24
300 min 49+0,6 55+3,0 51+1,7
360 min 4,7+0,7 51+2,6 48+15

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferencga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 46 — Representacio grafica do excesso de base venoso ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE

P
Entre Grupos 0,060
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o

grupo salina, p<0,05 nos tempos de 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.4.13 Potassio arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do potdssio arterial, em
mmol/L, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 36 e na Figura 47 a seguir.
Os dados individuais encontram-se no Quadro XXXIV do apéndice.

Tabela 36 — Potassio arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 4,1+0,7 3,9+0,3 3,9+0,3

30 min 4,4 +0,3 3,1+£0,3 3,3+0,3

60 min 4,6+£0,5 3,5+0,3 3,6 £0,4
120 min 4,7+£0,7 45+£04 44+£04
180 min 5,0+0,7 5,3+0,7 5,0£0,6
240 min 4,1+1,0 5,5+0,9 5,3+0,9
300 min 4,7+0,6 57£1,2 5,6 +£1,0
360 min 4,7+0,6 5,6 +1,5 5,7£0,9
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Figura 47 — Representacao grafica do potassio arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,906
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparagdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 nos
tempos 30 e 180 a 360 minutos, em relacdo aos valores basais. Para o grupo salina,
p<0,05 nos tempos 180 a 360 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.



5.4.14 Sodio arterial

82

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do sédio arterial, em mmol/L,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 37 e na Figura 48 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXXV do apéndice.

Tabela 37 — Sédio arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 140,0 £4,5 139,3+2,8 139,8 £2,8

30 min 139,3 £ 2,1 140,5+34 140,5+2,4

60 min 139,2 £2,0 139,77+ 2,1 1399+43
120 min 140,3£2,3 139,4+1,9 139,2+4,5
180 min 138,7 £ 3,1 138,3+2,2 138,6 = 3,0
240 min 138,2 +2,1 139,3+49 137,7+3,5
300 min 138,8 £2,5 137,9+£3,9 136,9 £ 2,8
360 min 138,0+2,4 139,3 £ 6,1 136,6 £ 3,0

-O- Sham
-8 Fentanil
146 - - Salina

_ 144
o

5 1424

£

£ 140

s

o 138

€

©

o 136

=}

‘Q

D 1344

132

30 60

120 160

180 210 240 270 300 330 360

Tempo (min)

Figura 48 — Representacio gréfica do sddio arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

ANOVA p
Entre Grupos 0,871
Entre Momentos 0,201
Interacao Grupo x Momento 0,517
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5.4.15 Lactato arterial

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do lactato arterial, em mmol/L,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 38 e na Figura 49 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXXVI do apéndice.

Tabela 38 — Lactato arterial (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 1,504 1,9+0,6 1,7+0,4
30 min 1,4+0,3 47 +1,0" 4,6+0,5"
60 min 1,4+04 51+1,1" 5,3+0,9'
120 min 1,2+0,3 2,9 +0,9' 3,4+0,9'
180 min 1,2+0,3 1,9+0,7 2,1+0,6
240 min 1,1£0,2 1,7+0,6 1,6 +0,4
300 min 1,1£0,2 1,6 0,5 1,5+0,3
360 min 1,0£0,2 1,5+0,6 1,4+0,3

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.

-O- Sham
-8~ Fentanil
7+ -/ Salina
- 64 *
4
o 5
£ *
£
= 4
8
[}
£ 3
L]
<]
g A X I
S 1 b4 14 jf ﬂe

T T T T T T T T T T T T 1
0 30 60 0 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Tempo (min)

* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil

Figura 49 — Representacdo grafica do lactato arterial ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

ANOVA p
Entre Grupos <0.001
Entre Momentos <0.001
Interacdo Grupo x Momento <0.001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos 30 a 120 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.4.16 Lactato venoso

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do lactato venoso, em mmol/L,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 39 e na Figura 50 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XXXVII do apéndice.

Tabela 39 — Lactato venoso (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 1,4+£03 1,9+0,4 1,7+0,5
30 min 1,5+0,4 4,6+0,9' 4,7+0,5'
60 min 1,4+04 4,8+1,1" 52+0,7"
120 min 1,2+03 2,8+ 1,0" 3,3+0,8'
180 min 1,L1£03 1,9+0,7 2,1+£0,6
240 min 1,L1+£0,2 1,7 0,6 1,6 0,3
300 min 1,1+£0,2 1,6 £0,5 1,5+0,3
360 min 1,0£0,2 1,6 £0,6 1,4+0,3

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 50 — Representacdo grafica do lactato venoso ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos <0.001
Entre Momentos <0.001
Interacao Grupo x Momento <0.001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos 30 a 120 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.5 Variaveis ventilatorias

5.5.1 Volume minuto

Os valores descritivos de média e desvios-padrao do volume minuto, em litros,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 40 e na Figura 51 a seguir. Os dados
individuais encontram-se no Quadro XXXVIII do apéndice.

Tabela 40 — Volume minuto (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 49+0,4 53+0,7 5,1+0,7
Smin 48+0,4 5,1+£0,5 52+0,7
10 min 49+0,5 5,2+0,6 5,1+0,7
15 min 48 +0,3 52+0,6 5,2+0,8
20 min 49+0,4 53+0,7 5,1+0,6
25 min 47+0,3 5,3+0,8 5,1£0,6
30 min 47+0,3 52+0,7 5,1+0,7
40 min 47+0,3 53+0,7 5,1+0,6
50 min 47+0,3 52+0,7 52+0,6
60 min 47+0,3 55+0,8 5,5+0,7
90 min 47+0,3 5,6+£0,7 5,8+0,5
120 min 48+0,4 5,7+0,9 5,7+0,6
150 min 49+0,5 5,609 5,8+0,6
180 min 49+0,5 5,6 0,9 5,6 £0,8
210 min 49+0,5 5,609 5,6 +0,8
240 min 49+0,5 5,609 5,7+0,8
270 min 49+0,5 5,6 0,9 5,5+0,9
300 min 49+0,5 5,7+0,8 5,6 +0,8
330 min 49+0,5 5,7+0,9 5,6 £0,8
360 min 5,0+£0,5 5,609 5,6 +0,8
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Figura 51 — Representagao grafica do volume minuto ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,149
Entre Momentos 0,084

Interacdo Grupo x Momento 0,449




5.5.2 Pico pressoérico inspiratorio
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Os valores descritivos de média e desvios-padrao da pressdo de pico inspiratdrio,

em cmH,0, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 41 e na Figura 52 a

seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XXXIX do apéndice.

Tabela 41 — Pressdo de pico inspiratério (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 16,2+ 1,0 16,4+1,3 16,0 + 1,2

Smin 16,2 £1,2 16,8 + 1,4 16,2 + 1,1

10 min 16,3+ 1,0 18,3+£1,5 17,3+25

15 min 16,2 +1,2 18,4+2,6 17,9 £ 2,6

20 min 16,0+ 1,3 19,2 £ 3,7 17,7+ 1,9

25 min 158+1,5 18,5+2,8 17,3+ 1,8

30 min 16,0+ 1,4 17,6 £ 1,2 17,0+ 1,6

40 min 16,0+ 1,3 17,4+ 2,1 16,6 £ 1,6

50 min 16,0+ 1,3 16,7+ 0,9 16,3 + 1,8

60 min 16,2 +1,2 16,8 £ 0,8 16,7+ 1,6

90 min 16,2 +1,7 17,2+ 0,7 16,7+ 1,6
120 min 16,2 +1,2 17,0+ 1,0 16,7+ 1,6
150 min 16,2 +1,2 16,8 + 1,1 16,9 + 1,5
180 min 16,2+ 1,6 17,2+ 1,0 16,9 + 1,5
210 min 16,7+1,2 17,1 £ 1,1 17,0 £ 1,7
240 min 16,7+ 1,5 17,3+1,0 17,0+ 1,7
270 min 16,7+ 1,6 17,6 £0,9 17,3+1,5
300 min 16,7+ 1,6 17,8+ 1,3 17,4+13
330 min 16,7+ 1,6 17,1 +1,3 16,9 + 1,5
360 min 16,5+ 1,6 18,0+ 1,7 17,0+ 1,2
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Figura 52 — Representacgdo grafica da pressd@o de pico inspiratério ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,330
Entre Momentos 0,081
Interacdo Grupo x Momento 0,122




5.5.3 Pressao média de vias aéreas
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pressdo média de vias

aéreas, em cmH;0, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 42 e na Figura 53

a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XL do apéndice.

Tabela 42 — Pressdao média de vias aéreas (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 7,8+04 78 +04 7,6 £0.5

Smin 7,8+04 79 +0,3 7,7+0,5
10 min 7,804 8,0+0,0 8,0+0,8
15 min 7,8+0,4 8,0+£0,0 8,0+£0,8
20 min 7,8+0,4 8,3+0,7 7,9 +0,6
25 min 7,8+04 8,4+0,7 7,8 £0,6
30 min 7,804 8,0+0,0 7,8+0,4
40 min 7,804 8,1+0,3 7,7+0,5
50 min 7,8+0,4 8,0+£0,0 7,7+0,5
60 min 7,804 8,0£0,8 7,9+0,3
90 min 7,8+04 8,1 +0,3 7,9+0,3
120 min 7,8+04 8,0+0,0 7,9+0,3
150 min 7,7+0,5 8,0+0,0 8,0+0,5
180 min 7,7+0,5 8,0+0,0 7,9+0,3
210 min 7,7+0,5 8,0+0,0 7,9+0,3
240 min 7,804 8,1 +0,3 8,0+0,5
270 min 7,804 8,2+0,4 8,0+0,5
300 min 7,7+0,5 8,3+0,7 8,1+0,3
330 min 7,7+0,5 8,0£0,5 8,1+£0,3
360 min 7,7+0,5 8,0£0,5 8,0£0,5

Pressao média de vias aéreas (mmHg)

-O- Sham
-o- Fentanil
- Salina

Tempo (min)

Figura 53 — Representacao gréfica da pressdo média de vias aéreas ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,282
Entre Momentos 0,336
Interacdo Grupo x Momento 0,536
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5.5.4 Pressiao de plato

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da pressdo de platd, em
cmH,0, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 43 e na Figura 54 a seguir.

Os dados individuais encontram-se no Quadro XLI do apéndice.

Tabela 43 — Pressdo de platd (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 152+1,2 15,7+1,5 152+1,1

Smin 153+£1,5 16,1 £1,5 15,8+ 1,0
10 min 15,3+1,0 17,4+ 1,6 16,7+ 2,1
15 min 15,3+£1,0 179+£29 16,7+ 1,8
20 min 15,3+£1,6 18,4 £4,1 16,4 +1,7
25 min 15,3+£1,2 17,6 £2.,8 16,6 £ 1,6
30 min 15,0+ 1,3 169+1,5 16,4 +£1,3
40 min 15,0+ 1,3 16,7 £2,3 15,6 £1,3
50 min 153+£1,5 159+1,2 15,6 £1,6
60 min 153+£1,5 15,7+ 1,7 15,7+1,5
90 min 16,0 £ 1,7 159+14 15,6 £1,5
120 min 155+14 16,0 1,7 15,4+1,5
150 min 15,7+£1,5 16,1 £ 1,5 16,0 £ 1,2
180 min 15,5+£1,6 16,3+ 1,6 16,0+ 1,3
210 min 15,8+1,5 16,7+ 1,4 16,1 + 1,8
240 min 16,0+£1,3 15,922 159+1,5
270 min 16,2+ 1,2 16,7+ 1,6 16,2+ 1,0
300 min 16,2 +1,2 169+ 1,5 16,4 £1,1
330 min 152+1,7 16,8 + 1,8 16,0+ 1,4
360 min 15,7+1,5 16,6 + 1,9 16,1+ 1,4
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-o—- Fentanil
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Figura 54 — Representacao gréfica da pressao de plat6 ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,425
Entre Momentos 0,112

Interacao Grupo x Momento 0,157




5.5.5 Volume inspiratério
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Os valores descritivos de média e desvios-padrao do volume inspiratério, em ml,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 44 e na Figura 55 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XLII do apéndice.

Tabela 44 — Volume inspiratério (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 235+ 15 229 + 28 246 £ 30
Smin 235+ 15 223 £22 246 £ 30
10 min 235+ 15 230 +£29 246 £ 30
15 min 235+ 15 226 £23 246 £ 30
20 min 235+ 15 226 £23 246 £ 30
25 min 235+ 15 226 +£23 246 £ 30
30 min 235+ 15 226 +£23 246 £ 30
40 min 235+ 15 226 +£23 246 £ 30
50 min 235+ 15 223 £22 247 £32
60 min 235+ 15 223 £22 247 £32
90 min 235+ 15 223 £22 247 £32
120 min 235+ 15 223 £22 247 £32
150 min 235+ 15 223 £22 247 £32
180 min 235+ 15 223 +22 247 + 32
210 min 235+ 15 223 £22 247 £32
240 min 235+ 15 223 £22 247 £32
270 min 235+ 15 223 £22 247 £32
300 min 235+ 15 223 +22 247 + 32
330 min 235+ 15 223 +22 247 + 32
360 min 235+ 15 223 +22 247 + 32
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Figura 55 — Representacdo grafica do volume inspiratério ao longo do tempo (média + EP)

Analise estatistica

Tempo (min)

GEE p
Entre Grupos 0,211
Entre Momentos 0,999
Interacao Grupo x Momento 1,000




5.5.6 Volume expiratorio
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Os valores descritivos de média e desvios-padrdao do volume expiratério, em ml,

segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 45 e na Figura 56 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XLIII do apéndice.

Tabela 45 — Volume expiratério (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 242 +14 239 +35 252 +£30

5min 239 +15 232 +27 254 £35

10 min 240 +16 233132 254 +34

15 min 238 +13 231+19 245 £ 27
20 min 233 +13 237 £32 253 +£36
25 min 238 +16 236 £ 32 254 £ 35
30 min 236 +13 228 £22 253 +£32
40 min 237+15 237+33 253 +34
50 min 235+13 230+ 25 255 +34
60 min 234+13 227 +25 257 +34
90 min 236 +11 229+23 255 +31
120 min 236 +13 230+24 255 £33
150 min 238 +11 230422 255 +30
180 min 233+10 230421 257 +36
210 min 236 +12 229+21 256 £33
240 min 236 +13 231+22 256 £ 34
270 min 236 +13 231+21 255 +35
300 min 234 +9 230+21 255+34
330 min 239+12 230421 256 + 36
360 min 233+9 231+24 257 +33
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Figura 56 — Representacdo grafica do volume inspiratério ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

Tempo (min)

GEE p
Entre Grupos 0,120
Entre Momentos 0,692

Interacdo Grupo x Momento 0,438
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5.5.7 Complacéncia pulmonar

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da complacéncia pulmonar, em
ml/cmH,0, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 46 e na Figura 57 a

seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XLIV do apéndice.

Tabela 46 — Complacéncia pulmonar (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 24 +3 23+3 24 +4

Smin 24 +£3 21 +5 25+3

10 min 24 +£3 20+4 22 +4

15 min 24 £2 19+4 22 +4

20 min 24 +3 19+5 23+4

25 min 24 +£3 19+4 23+4

30 min 25+4 20+4 23+4

40 min 24 +£3 21 +4 25+3

50 min 24 +3 22 +4 25+4

60 min 24 +3 22 +4 25+4

90 min 24 +£3 22+5 25+3
120 min 24 £2 21 +4 25+4
150 min 24 +3 21 +4 24 +4
180 min 24 +4 21 +4 24 +3
210 min 23+3 21 £4 24 +4
240 min 23+3 21 +4 25+3
270 min 23+4 21 +4 24 +3
300 min 22+3 21 +4 24 +3
330 min 23+3 22 +4 25+3
360 min 23+3 22 +4 25+3
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Figura 57 — Representacdo grifica da complacéncia pulmonar ao longo do tempo (média + DP)
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Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,175
Entre Momentos 0,003
Interacdo Grupo x Momento 0,018

Na comparacio entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil, p<0,05 no
tempo 30 minutos, em relacdo aos valores basais. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os momentos dentro do grupo sham.

5.5.8 Fracao expirada de gas carbonico

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da fracdo expirada de gas

carbonico, em mmHg, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 47 e na Figura

58 a seguir. Os dados individuais encontram-se no Quadro XLV do apéndice.

Tabela 47 — Fragdo expirada de gas carbonico (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 38+3 40+3 41 +£3
5min 38+3 43+ 4 40+3
10 min 39+3 47+5 47+3
15 min 40+2 47+8 49 +4
20 min 40 +2 50+ 6 51 +4!
25 min 41 +4 51+ 6 53+ 5!
30 min 40 £ 4 53 + 4! 54 + 4"
40 min 40+ 4 42+12 43+9
50 min 40+3 46 +5 45+2
60 min 40+ 4 45+5 46 +3
90 min 41+4 44+ 4 43+3
120 min 2+4 42+3 42+3
150 min 412 42+3 41+4
180 min 412 41+3 41+3
210 min 43+ 1 41+3 41+3
240 min 43+ 1 42+3 41 +4
270 min 43+ 1 43+2 41+3
300 min 43+ 1 43+3 42+4
330 min 43+ 1 43+3 42+3
360 min 43+ 1 43+2 42+3

'p<0,05 diferenca significativa grupo Sham versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Fentanil e Salina.
1 p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.

Figura 58 — Representacdo grafica da fracdo expirada de gds carbdnico ao longo do tempo

(média + DP)

Analise estatistica

GEE p

Entre Grupos 0,007
Entre Momentos <0,001
<0,001

Interacdo Grupo x Momento

Na comparagdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos 30 e 60 minutos, em relagdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.6 Outras variaveis

5.6.1 Hematoécrito

Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do hematdcrito, em %,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 48 e na Figura 59 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XL VI do apéndice.

Tabela 48 — Hematdcrito (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 28,0+2,0 28,8 +5,8 26,9 +2.1
30 min 27,7+27 359+37 36,1 +£2.4
60 min 27,5+27 31,3+3,7 29,7+29
120 min 26,8 +3,7 30,0 £3,7 28,3+3,0
180 min 273+1,5 29,7+3.8 279+238
240 min 27,0+2,1 28,7+3,9 28,6 £3,1
300 min 26,8 £2,7 28,5+3.8 28,3 +3,7
360 min 273+27 27,6 £4,5 29,3 +3,7
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Figura 59 — Representacio grafica da hematdcrito ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,463
Entre Momentos 0,205

Interacao Grupo x Momento 0,657
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5.6.2 Temperatura

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da temperatura, em °C,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 49 e nas Figuras 60 e 61 a seguir. Os

dados individuais encontram-se no Quadro XLVII do apéndice.

Tabela 49 — Temperatura (média + DP)

Sham Fentanil Salina

Basal 37,4+1,0 37,7+0,8 37,7+0,5

4 min 37,4+1,0 37,6 £0,7 37,6 £0,4

7 min 37,4+ 1,0 37,6 £0,7 37,5+04

9 min 37,5+ 1,0 37,5+0,7 37,4+0,3
12 min 37,4+£0,9 37,6 £0,6 37,5+0,3
14 min 37,4+£0,9 37,6 £0,6 37,5+0,3
17 min 37,4+0,9 37,7+0,6 37,7+0,3
19 min 37,4+0,9 37,7+0,6 37,7+0,3
22 min 37,4+£0,9 37,9+£0,6 38 £0,05
24 min 37,4+£0,9 37,8 £0,6 37,9+0,3
27 min 37,4+0,9 38,0+0,5 38,0+0,4
29 min 37,4+0,9 38,0+0,5 38,0+0,3
30 min 37,4+£0,9 38,0£0,6 38,0+0,3
40 min 37,5+0,9 38,2+0,5 38,2+04
50 min 37,5+0,9 38,3+0,5 38,2+0,4
60 min 37,5+0,9 38,2+0,6 38,0+0,3
90 min 37,7£0,9 38,2+0,6 38,0+0,3
120 min 37,8 0,8 38,2+0,6 38,1+£0,3
150 min 37,8 +0,8 38,3+0,6 38,1+0,3
180 min 37,9+0,7 38,2+0,5 38,1+0,4
210 min 37,9+0,7 38,2+0,6 38,2+0,3
240 min 38,0+£0,6 38,2+0,7 38,2+0,2
270 min 38,0+0,5 38,4 +0,6 38,1+£0,2
300 min 38,104 38,5+0,6 38,2+0,2
330 min 38,2+04 38,6 £0,6 38,3+0,2

360 min 382+04 38,5+0,5 38,3+£0,2
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Figura 60 — Representacao grafica da temperatura ao longo do tempo (média + DP)
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Figura 61 — Representacdo grafica da temperatura ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,258
Entre Momentos 0,093

Interacao Grupo x Momento 0,905
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5.6.3 Glicemia

Os valores descritivos de média e desvios-padrio da glicemia, em mg,dl'l,
segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 50 e na Figura 62 a seguir. Os dados

individuais encontram-se no Quadro XLVIII do apéndice.

Tabela 50 — Glicemia (média + DP)

Sham Fentanil Salina
Basal 100,5 + 38,25 108,1 + 16,86 95,1 +20,77
30 min 88,83 + 25,15 214.,4 + 65,69 190,2 + 95,86'
60 min 87,5 23,7 171,56 + 52,52 164,56 + 64,21
180 min 93,17 + 20,55 108,33 £ 16,52 122,11 £ 59,58
360 min 101,33 + 15,38 108,0 £ 15,6 100,11 + 24,35

Tp<0,05 diferenca significativa versus grupo Sham.
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* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

Figura 62 — Representacdo gréfica da glicemia ao longo do tempo (média + DP)

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,011
Entre Momentos <0,001
Interacao Grupo x Momento <0,001

Na comparacdo entre momentos do pds-teste, para o grupo fentanil e para o
grupo salina, p<0,05 nos tempos 30 e 60 minutos, em relacdo aos valores basais. Ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os momentos dentro do grupo sham.
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5.7 Analise anatomopatolégica

5.7.1 Microscopia optica

Foi realizado o estudo morfométrico pulmonar com base na relagdo entre a
contagem do ndmero de células inflamatdrias e a drea celular de cada 1amina, ndo sendo
visualizado diferencga significativa entre os grupos (Tabela 51). Os dados individuais

encontram-se no Quadro XL.VIX do apéndice.

Tabela 51 — Média e desvio-padrdo dos grupos para a relacdo ao nimero de células

inflamatorias pulmonares pela drea celular no estudo morfoldgico

Células inflamatorias/

Grupos area celular
Sham 0,89 +0,41

Fentanil 1,20 £ 0,71
Salina 1,17 +£0,48

Analise estatistica

GEE p
Entre Grupos 0,577
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5.7.2 Microscopia eletronica

A microscopia eletronica, o grupo sham apresentou estruturas miocardicas
normais e preservadas (Figura 63A). No grupo salina, foi observado desarranjo da
microarquitetura tanto celular, quanto nuclear, vacuolizacdo e edema mitocondriais,
perda da estrutura dos miofilamentos, deformidade das juncdes intercelulares, edema
nuclear e perda da cromatina densa (Figura 63B-D). Em contraste, o grupo fentanil
apresentou auséncia, ou diminui¢cdo de lesdo nuclear, mitocondrial, das juncdes

intercelulares e dos miofilamentos (Figura 63E-F).

Figura 63 — Microscopia eletronica do miocardio porcino em aumento 8000x
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O pulmao porcino no grupo salina demonstrou desorganizacao celular e nuclear,
com perda de cromatina densa, vactolos e edema difuso, além de perda significativa da
arquitetura do pneumdcito e presenca de hemacias, demonstrando lesdo capilar (Figuras
64A-C). Em contraste, houve preservagdo da microarquitetura celular pulmonar, dos

nucleos e mitocdndrias no grupo fentanil (Figura 64D) e sham (Figura 64E).

Figura 64 — Microscopia eletronica do pulmao porcino em aumento 8000x e 5000x

5.7.3 Imuno-histoquimica

Em relacdo aos marcadores de lesdo celular analisados, foram utilizados o
TUNEL e a caspase-3 no miocardio e pulmao. O marcador TUNEL para o miocardio,
mesmo apds diferentes titulagdes, apresentou resultado insatisfatério para a qualidade
da marcacdo celular, inviabilizando a quantificacdo imuno-histoquimica. Portanto, para

andlise do tecido miocérdico foi utilizado somente a caspase-3.
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5.7.3.1 Caspase-3 cardiaca
Os valores descritivos de média e desvios-padrdo da caspase-3 em células
marcadas/um2 x 10°, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 52 e na Figura

65 como seguem. Os dados individuais encontram-se no Quadro L do apéndice.

Tabela 52 — Caspase-3 (média + DP)

Caspase-3

Sham 0,82 +0,49
Fentanil 2,55 +£2,41
Salina 6,25 + 3,64'

'p<0,05 diferenca significativa versus grupo sham e fentanil.
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*Diferenga estatisticamente significativa entre o grupo Salina versus grupo Sham e Fentanil, p<0,05.

Figura 65 — Representacgio grafica da caspase-3

Analise estatistica
GEE P
Entre Grupos <0,001
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5.7.3.2 TUNEL pulmonar
Os valores descritivos de média e desvios-padrdo do TUNEL pulmonar, em

células marcadas/um” x 10°, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 53 e na

Figura 66 como seguem. Os dados individuais encontram-se no Quadro LI do apéndice.

Tabela 53 — TUNEL pulmonar (média + DP)

TUNEL pulmonar
Sham 35,84 £ 13,24
Fentanil 37,85 +£16,56
Salina 46,68 + 26,59
‘e
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Figura 66 — Representagao grafica do TUNEL pulmonar

Analise estatistica
GEE P
Entre Grupos 0,507
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5.7.3.3 Caspase-3 pulmonar

Os valores descritivos de média e desvios-padrao da caspase pulmonar, em
células marcadas/um” x 10°, segundo grupos e tempos encontram-se na Tabela 54 e na
Figura 67 como seguem. Os dados individuais encontram-se no Quadro LII do

apéndice.

Tabela 54 — Caspase-3 pulmonar (média + DP)

Caspase-3 pulmonar

Sham 67,92 + 23,50
Fentanil 60,73 + 28,33
Salina 123,35 +48,88'

! p<0,05 diferenca significativa versus grupo sham e fentanil.
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* p<0,05 diferenca significativa versus grupo sham e fentanil.

Figura 67 — Representacio grifica do Caspase-3 pulmonar

Analise estatistica

GEE P

Entre Grupos 0,001
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5.8 Avaliacao Geral

Os grupos foram compardveis quanto ao peso (p = 0,308) e a area de superficie
corporal (p = 0,317), ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (Tabela 1).

As varidveis hemodinidmicas foram compardveis entre os grupos no momento
basal (Tabela 55). Os grupos fentanil e salina, em relacdo ao grupo sham, apds as doses
de epinefrina, durante os primeiros 30 minutos, apresentaram aumento significativo da
frequéncia cardiaca (p < 0,001), pressdo arterial média (p < 0,001), pressdo venosa
central (p < 0,001), saturacdo venosa central de oxigénio (p < 0,001), débito cardiaco (p
< 0,001), pressio média de artéria pulmonar (p < 0,001), pressdo média de artéria
pulmonar ocluida (p = 0,037) e indice cardiaco (p < 0,001). Com excecdo da frequéncia
cardiaca, as varidveis hemodinamicas, retornaram aos valores basais em até 60 minutos
de experimento, sem diferenca significativa entre os grupos fentanil e salina (Tabela
55). Durante o estudo, a frequéncia cardiaca nos grupos fentanil e salina, em relagcdo ao
grupo sham, permaneceu com médias elevadas, ndo retornando aos valores basais ao
final do experimento, p < 0,001 (Tabela 4 e Figura 4).

De forma adicional, ndo houve alteracdes do segmento ST, ou arritmias apds a
administracio de epinefrina, exceto os dois casos de 6bito descritos previamente, para
os grupos fentanil e salina (Figura 2). O grupo sham também néo apresentou alteracdes
eletrocardiogréficas durante o experimento. Nao houve necessidade de desfibrilacido de

nenhuma arritmia apresentada pelos animais durante o experimento.
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Tabela 55 — Variaveis hemodinimicas

Basal 30 min 60 min 120 min 180 min 360 min

FC (bpm)
Sham 94,8+6,1 91,2+4,1 89,3+£3,9 96,0+10,8 94,8+10,1 94,8+6,2
Fentanil 100,1£19,6 185,5+21,8* 129,7£27,5* 123,4+18,3* 120,8%x18,4* 117,9+14,1*
Salina 101,5£14,4 177,4+£29,3* 123,6£15,4* 125,2+16,0* 117,7£21,3* 111,3£15.3*
PAM (mmHg)
Sham 67,0449 68,5+5,0 68,5+4,7 66,0+5,8 63,8+2,6 62,0+1,9
Fentanil  70,8+8,3 80,6£10,4 63,1£6,2 62,4+6,8 60,3+7,7 58,1+8,0
Salina  69,2+5,1 78,6+18,2 59,8+4,8 63,4+5,5 61,9444 58,1+5,1
PVC (cmH,0)
Sham  9,5%1,5 9,7+1,8 9,8+1,7 9,8+1,7 10,3+1,9 10,2+1,5
Fentanil 10,1+£1,1 10,0£2,1 9,4+1,2 10,0£1,1 10,0£1,1 10,8+£2,2
Salina  10,1x1,4 9,8+1,5 10,0+1,0 10,1+1,4 10,3+1,3 11,0+1,1
SvO,; (%)
Sham 76,6+9,4 79,7£3,0 78,7£4,0 80,8+4,6 79,0+4,6 75,5452
Fentanil  77,9+3,7 90,1+6,0* 73,8+8,9 75,7£6,3 73,948,1 76,1£7,2
Salina  75,9+5,7 86,0+7,5* 70,3£8,6 72,6£6,5 73,446,2 70,4£7,0

DC (L.min™)
Sham  3,0%0,5 3,240,2 3,120,5 3,4%0,5 3,420,5 3,3+0,6
Fentanil  2,7+0,2 4,5+1,1% 2,5+0,6 2,604 2,840,5 2,8+0,4
Salina  2,8+0,7 4,9+1,2% 2,620,5 3,0£0,6 2,905 2,8+0,6

PAPm (mmHg)

Sham  18,8+2,0 19,3£2,0 19,5+18 19,8+1,3 19,5%1,5 20,0+1,8
Fentanil 20,0+1,8  26,9+3,1* 19,9+1,7 20,3+1,7 20,9+1,8 21,1+2,5
Salina 19,9+1,5  26,3+3,9%  20,6+2,1 21,622 21,8424 22,2428
PoAPm
(mmHg)
Sham  12,8+1,9 12,7+1,2 13,3+1,6 12,7+1,4 12,5+0,8 13,01,4
Fentanil 12,8+1,3 13,2433 12,6+2,0 12,1+1,9 12,8+1,9 13,0£2,7
Salina  12,3+1,9 13,9+2.6 14,1+1,9 14,4427 14,4+2.6 15,0£2,6
IC (L.min".m-?)

Sham  3,7+0,7 4,1+£0,4 3,9+0,6 4,3+£0,7 4,2+0,6 4,1+0,6
Fentanil  3,5+0,3 6,0+1,7 3,3+0,8 3,4+0,7 3,7+0,6 3,8+0,7
Salina  3,7+0,9 6,1+1,4 3,2+0,6 3,7+0,7 3,6+0,6 3,5+0,7

Os dados estdo descritos como média + desvio-padrdo. * Diferenga estatisticamente
significativa para o grupo Sham, p < 0,05.
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Para os biomarcadores cardiacos estudados, a troponina I apresentou valores
comparaveis entre os grupos no momento basal e diferenga estatisticamente
significativa nos tempos 180 (p = 0,024) e 360 min (p = 0,019), para o grupo fentanil
versus salina (Tabela 12 e Figura 19 e 68). Foi observada uma reducgéo relativa de
64,8% dos niveis de troponina I no grupo fentanil, quando comparado ao grupo salina,
no final do experimento. Na comparagdo do grupo salina versus sham, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos nos momentos 180 (p = 0,001) e 360 min
(p < 0,001). Durante o experimento, em relacdo a troponina I, ndo houve diferenca

significativa entre o grupo fentanil versus sham.

-O- Sham
-~ Fentanil
< Salina

Troponina (ng.ml'1)

0=

0 3060 120 180 240 300 360
Tempo (min)

* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina.
T p<0.05 diferenca significativa entre o grupo Fentanil versus grupo Salina.

Figura 68 — Representacdo gréfica da troponina cardiaca I ao longo do tempo (média + DP)

Nao houve diferenca significativa entre os grupos para a CPK e CK-MB (Tabelas
13 e 14, Figuras 20 e 21). O FABP e o BNP nio apresentaram distribui¢cdo normal no
momento basal (Tabelas 56 e 57, Figuras 24 e 27). Durante o experimento, foi observada
grande variabilidade dos resultados para tais varidveis, ndo havendo significincia

estatistica entre os grupos (Tabelas 15, 16, 56 e 57, Figuras 22 e 23, 25 e 26).
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Tabela 56 — FABP em ng,dl'1 [mediana (1° quartil-3° quartil)]

Sham Fentanil Salina
Basal 0,53 (0,06-6,3) 1,63 (0,23-5,2) 0,16 (0,00-2,69)
180 min 0,47 (0,17-4,88) 1,94 (0,99-5,42) 0,76 (0,00-1,23)

360 min 0,47 (0,05-0,96) 0,72 (0,00-1,33) 0,18 (0,00-0,75)

Tabela 57 — BNP em pg,dl’1 [mediana (1° quartil-3° quartil)]

Sham Fentanil Salina
Basal 8,93 (8,40-15,60) 9,67 (8,39-20,58) 8,23 (5,91-15,3)
180 min 8,11 (6,77-26,94) 9,68 (8,91-19,41) 8,20 (6,41-11,20)
360 min 8,82 (7,64-14,41) 9,2 (8,55-12,76) 8,08 (5,57-11,17)

Com relacdo as varidveis ecocardiogrificas, estas foram compardveis no
momento basal (Tabela 58). Apds a administragdo das doses de epinefrina, foi
observado diminui¢do da fracdo de eje¢do nos grupos fentanil e salina permanecendo
até o final do experimento (Tabelas 17 e 60 e Figura 28). Contudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos nesse periodo, p = 0,149 (Tabela 58). Foi
observado aumento dos valores até o tempo de 60 minutos somente no grupo salina,
sem diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos demais grupos, para os
volumes diastélico (p = 0,143) e sistdlico final do ventriculo esquerdo (p = 0,128), bem
como para a drea diastdlica (p = 0,150) e sistdlica do ventriculo esquerdo (p = 0,09).
Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nos
momentos estudados, para o volume diastélico final (p = 0,247) e a area diastdlica do
ventriculo direito (p = 0,640). De forma adicional, também nao foi observada disfuncao

segmentar de parede cardiaca nos trés grupos estudados.
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Tabela 58 — Varidveis ecocardiograficas

Basal 30 min 60 min 120 min 180 min 360 min

FE (%)
Sham 57.443.1 56.4+3.2 58.7+3.2 58.0£3.9 56.7+4.1 57.3£3.1
Fentanil  58.0+3.3 48.0+8.1 49.2+4.3 52.1£5.4 51.7+#4.1 51.1£3.8

Salina  57.8+4.0  47.7x12.5 46.4%£12.3  48.0+8.6 49.8+6.6 50.3+6.7

VDFVE
(ml)
Sham 32.7+4.6 33.0+6.4 32.5+6.0 32.5+5.4 32.3+4.9 31.3+5.0

Fentanil  31.3+4.4 28.0+8.2 30.248.0 32.1+7.2 30.9+6.8 30.9+7.4

Salina 37.329.7  38.5+13.2 42.8+144 40.9+124 39.7+10.8 38.7+12.1
VSFVE
(ml)
Sham 13.942.6  14.443.1  13.5£3.2 134429  14.0+27  13.5%2.9
Fentanil 13.242.4  14.9+6.1 154444 154241 150439  15.0+£34
Salina 15.844.9  20+10.6  24.9+163 21.3+104 194472  18.247.1
ADVE
(em?)
Sham 132412 13.6£1.9  12.9+1.7 129415  13.021.4  13.0£1.5
Fentanil 13.0+1.4  12.1£2.3  12.5#23  13.0+¢1.8 12719  12.61.7
Salina 14.042.5 144231 156435 152430 15.0428  14.743.1
ASVE (cm?)
Sham  7.6%1.0 7.8+1.2 7.3+1.1 7.4%1.1 7.4+1.0 7.4+1.0
Fentanil  7.4+0.8 8.122.1 8.0£1.6 8.0+1.3 7.8+1.3 8.0+1.1

Salina 82418  9.7+3.1 104434  9.9+2.8 9.6+2.3 9.542.5
VDFVD
(ml)
Sham 13.74£3.9 13.2+4.1 12.5+4.7 12.1+4.4 11.0+2.7 12.3%1.1
Fentanil 11.242.0 11.4+2.6 12.0+2.6 9.7+2.3 11.4+1.9 10.9+3.7
Salina 13.5%£2.6 9.1£2.1 10.843.4 13.0+£3.8 11.443.8 12.543.5
ADVD
(em?)
Sham  7.1+0.9 6.8+1.2 6.8+1.5 6.8+1.5 6.3+0.7 6.9+0.4
Fentanil 6.2+0.7 6309  65+0.7  6.1%0.8 6.3+0.8  6.2+1.1

Salina  7.0+0.8 5.5+0.7 6.3+1.2 6.9+1.3 6.3£1.0 6.7+1.1

Os dados estdo em média + desvio-padrdo. N@o houve diferencga estatisticamente significante
entre 0s grupos.

Os resultados gasométricos demonstraram diminui¢do do pH arterial e venoso
nos tempos 30 e 60 minutos, apds as doses de epinefrina, em comparacdo com o grupo

fentanil e sham, p < 0,001 para ambas varidveis. Os valores de pH arterial e venoso



109

retornaram aos valores basais durante o experimento, ndo havendo diferenca entre os
grupos ao final do experimento (Tabelas 24, 25 e 59, Figuras 35, 36 e 69). De forma
similar, para a pCO, e o excesso de bases arteriais e venosos, foi observado,
respectivamente, aumento e diminuig¢do estatisticamente significativos, nos momentos
30 e 60 minutos, comparando os grupos fentanil e salina versus sham, p < 0,001 em
todas as comparagdes (Tabelas 26, 27, 34, 35, 59 e 60, Figuras 37, 38, 45 e 46). Ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos durante o experimento,
para a pO; arterial (p = 0,742), saturacdo arterial (p = 0,334) e venosa de oxigénio (p =
0,136). Contudo, para a pO2 venosa, houve aumento estatisticamente significativo
somente no grupo salina versus sham, no momento 30 min, p = 0,028 (Tabela 29 e
Figura 40). Acompanhando a diminui¢do de pH e o aumento da pCO,, na comparacio
do grupo salina versus sham, foi observada diminui¢cdo do bicarbonato arterial nos
momentos 30 e 60 minutos e diminui¢cdo do bicarbonato venoso no momento 60
minutos, p < 0,001 para ambas varidveis. Na comparacdo do grupo fentanil versus
sham, observou-se diminuicdo somente no bicarbonato arterial no momento 60 minutos,
p < 0,001 (Tabelas 32 e 59, Figura 43). Para o potdssio arterial, houve diminuicdo dos
valores para os grupos fentanil e salina, em relacio aos seus valores basais, no tempo de
30 minutos e aumento dos valores para os mesmos grupos nos tempos de 180 a 360
minutos (p < 0,001), sem haver diferenca significativa nas comparacdes entre grupos
nos momentos estudados (Tabelas 36 e 60, Figuras 47). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos durante o estudo, para o sédio arterial (p =
0,517). Os lactatos arterial e venoso, em relacdo ao grupo fentanil e salina versus sham,
permaneceram com diferenca significativa nos momentos 30, 60 e 120 minutos, p <

0,001 para ambas varidveis (Tabelas 38, 39 e 60, Figuras 49, 50 e 69).
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Tabela 59 — Varidveis gasométricas e hidroletroliticas I

Basal 30 min 60 min 120 min 180 min 360 min

pH art.
Sham 7,46+0,05  7,46x0,04 7,46x0,04 7,45+0,04 7,45+0,02 7,43%0,01
Fentanil 7,43+0,07 7,30+0,05*  7,33+0,05* 7,41+0,06 7,43+0,04 7,44+0,04
Salina 7,45+£0,05 7,31+£0,06*  7,35+0,04*  7,40+0,04 7,44+0,04 7,43+0,05
pH ven.
Sham 7,41 +£0,04 742+004 7,42+0,04 7,41+£0,03 7,41+0,02 7,39+0,01
Fentanil 7,37 £0,07 7,26 £0,06* 7,27 +0,05* 7,36+0,05 7,39+0,05 7,38+0,05
Salina 7,39 £0,05 7,28 £0,06* 7,29 +0,03* 7,37+0,03 7,40+0,04 7,38+0,05
pCO, art. (mmHg)
Sham  38,7+2,8 39,6+4,1 40,2+4,3 40,452 41,9£23 44,4425
Fentanil 42,4+7,7 49,9+6,5* 47,9+6,3 41,7£3,6 42,9442 43,147
Salina  39,1+3,2 50,0£3,6* 44,242.6 41,4+3,7 36,9+2,7 44,446,0
pCO; ven. (mmHg)
Sham 46,5+5,6 46,2+5)5 47,8+54 48,854 489+29 51,724
Fentanil 51,4+5,1 59,8+3,71* 623+521* 550+43 524+46 53,6+£5,0
Salina 49,3+4,5 594+481* 582+541* 50,6+3,7 493+36 524+89
pO; art.(mmHg)
Sham 251,0+17,5 250,5+11,4  248,6+12,9 238,6+11,9 244,6+11,1 235,5+12,7
Fentanil 229,1£52,9 205,3£54,6  232,6+33,9 236,2+13,5 240,6+10,2 235,6+18,5
Salina 243,1£35,8 230,3x11,8  237,1x11,4 235,4+19,4 237,0£13,7 226,2+25,9
pO; ven. (mmHg)
Sham 41,7+6,3 42,8+33 42,6 +34 435+42 41,7+24 434+17
Fentanil 42,.8+5,5 47,6+59 43,9+49 423+43 41,655 42,644
Salina 40,9+4,1 543+8,11* 452+47 464+164 40,7+43 43,0+64
SatQ, art. (%)
Sham 99,7+0,1 99,7+0,0 99,7 £0,1 99,7+0,1 99,7+0,0 99,7+0,0
Fentanil 99,7+0,1 99,2+1,1 99,6 0,1 99,6 0,1 99,7+0,1 99,6+0,1
Salina 99,7+0,2 99,6 +0,1 99,6 0,1 99,6 0,1 99,7+0,0 99,6+0,2
SatO, ven. (%)
Sham 73,2+104 77,5+43 76,7+54 76,4+70 747+57 74,6+34
Fentanil 73,4+6,2 73,6%8,5 68,0+6,8 70,6 £4,6 72,5+8,0 73,054
Salina 71,7+7,0 79,5+8,5 71,0+£6,6 74,7+10,8 71,2+6,5 69,7+6,3
HCOj5 art. (mmol.Il;
)
Sham 26,7+14 28,0x1,1 28,6 1,1 27,7+22 28,6+x1,6 292+1,6
Fentanil 26,6+2,5 244+33 238+231* 256+30 285+32 288+26
Salina 26,6 1,7 235+1,61* 230x1,51* 249%+19 26917 279+£20
HCOj5 ven. (mmol.Ilj
)
Sham 28,5+0,7 27,5+1,8 29,7+04 29,6 +1,3 30,2+0,7 30,1+£1,0
Fentanil 28,6+25 26,3%24 26,6 £22 29,6 +2,1 30,7+2,8 30,626
Salina 28,7+1,9 256+19 257%151* 276%+17 292+14 30,5+1,6

Os dados estdo descritos como média + desvio-padrdo. * Diferenca estatisticamente significativa para o
grupo Sham, p < 0,05.
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Tabela 60 — Varidveis gasométricas e hidroeletroliticas II

Basal 30 min 60 min 120 min 180 min 360 min

EB art. (mmol.L™")
Sham 3,4+1,9 3,9+0,8 43+0,7 3714 45+1,3 45+0,5
Fentanil 3,3+2,5 -22+311*% -14+191* 23+3,1 47+3,2 44 +3,0
Salina 3,4+20 -2,6+211* -2,1+1,71* 1,0£2,1 3,5+1,9 38+1,7
EB ven. (mmol.L'l)
Sham 3,8+0,7 42+1,2 4,7+0,7 46+1,1 52+0,7 4,7+0,7
Fentanil 3,4+25 -1,6+271*% -07+271* 4,0£2,8 52+29 5,1+£2,6
Salina 3,725 -1,7+2,01* -14+191* 21+1,8 41+1,9 48+1,5
K* art. (mmol.L™)
Sham 4,1+0,7 44+0,3 46+0,5 47+0,7 5,0+0,7 4,7+0,6
Fentanil 3,9+0,3 3,1+£0,3 3,5+0,3 45+04 53+0,7 56+1,5
Salina 3,9+0,3 3,3+0,3 36+04 44+04 5,0+0,6 5,7+0,9
Na* art. (mmol.L™")
Sham 140,0+4,5 1393+2,1 1392+20 1403+23 138,7+3,1 138,0+24
Fentanil 139,3+2,8 140,5+34 1397+2,1 1394+19 1383+22 139,3+6,1
Salina 139,8+2,8 140,5+2,4 1399+43 1392+45 138,6+3,0 136,6+3,0
Lactato art. (mmol.L™)

Sham 1,5+0,4 1,4+0,3 1,4+0,4 1,2+0,3 1,2+0,3 1,0£0,2

Fentanil 1,9+0,6 4,7+1,0% 5,1%1,1* 2,9+0,9* 1,9+0,7 1,5+0,6

Salina 1,7£0,4 4,6+0,5* 5,3+0,9* 3,4+0,9% 2,1+£0,6 1,4+0,3
Lactato ven. (mmol.Ilj
)

Sham 1,4+0,3 1,5+04 1,4+04 1,2+0,3 1,1+£0,3 1,0+0,2
Fentanil 19+04 46+091*% 48+1,11* 28+1,01* 19+0,7 1,6 £0,6
Salina 1,7+0,5 4,7+£0,51* 52+0,71* 33+0,81* 2,1£0,6 1,4+0,3

Os dados estdo descritos como média + desvio-padrdo. * Diferenca estatisticamente significativa para o
grupo Sham, p < 0,05.
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Figura 69 — Representacio grafica do pH, pCO,, bicarbonato e lactato arteriais ao

longo do tempo (média + DP)

Em relacio as varidveis ventilatérias (Tabela 61), nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos durante todo experimento, para o volume
minuto (p = 0,449), pico pressorico inspiratério (p = 0,122), pressio média de vias
aéreas (p = 0,536), pressdo de plat6 (p = 0,157), volume inspiratério (p = 1,00), volume
expiratorio (0,438). Para a complacéncia pulmonar, houve diminuicdo do valor no
tempo de 30 minutos no grupo fentanil, em relacdo ao seu valor basal (p = 0,018), ndo
havendo diferenca estatistica nas comparagdes entre 0s grupos nos momentos estudados
(Tabela 46 e Figura 57). Houve aumento da fracdo expirada de gis carbonico para os
grupos fentanil e salina, em comparagdo com o grupo sham, entre os 20 e 30 minutos

iniciais, durante a a¢do da epinefrina, p < 0,001 (Tabela 47 e Figura 58).
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Basal 30 min 60 min 120 min 180 min 360 min
Volume minuto (L.min™")
Sham 4,9+04 4,7+0,3 4,7+03 4,8+0,4 49+0,5 5,0+0,5
Fentanil 5,3+0,7 52+0,7 5,5+0,8 5,7+0,9 5,6+0,9 5,6 +0,9
Salina 5,1+0,7 5,1+£0,7 5,5+0,7 5,7+0,6 5,6+0,8 5,6 +0,8
PPI (mmHg)
Sham 162+1,0 160+x14 162+12 162+12 162+1,6 165+1,6
Fentanil 16,4+ 1,3 176+12 16,8+0,8 170+1,0 172+1,0 18,0%+1,7
Salina 16,0+1,2 170+£16 167+16 167+1,6 169+1,5 17,0+1.2
Pressao Média (mmHg)
Sham 7,8+04 7,8 +0,4 7,8 £0,4 7,8 +0,4 7,7+0,5 7,7+0,5
Fentanil 7,8 +0,4 8,4+0,0 8,0+0,8 8,0+0,3 8,0+ 0,0 8,0+0,5
Salina 7,6%0,5 7,8 +0,4 79 +0,3 7,9+0,3 7,9+0,3 8,0+0,5
Pressdo Platéo (mmHg)
Sham 15,2+1,2 153+1,3 153+1,5 15514 155+1,6 157+1,5
Fentanil 15,7+ 1,5 16,9 +1,5 15,7+ 1,7 16,0+ 1,7 16316 16,6%+19
Salina 15,2+1,1 16,4+ 1,3 157+1,5 154+1,5 16,0+ 1,3 16,114
Volume inspiratério (ml)
Sham 235%15 235+ 15 235+ 15 235+ 15 235+ 15 235+ 15
Fentanil 229 + 28 226 +23 223 +22 223 +22 223 +22 223 +22
Salina 246 +30 246 + 30 247 + 32 247 + 32 247 + 32 247 + 32
Volume expiratério (ml)
Sham 242+ 14 236 £ 13 234+ 13 236 + 13 233+ 10 23349
Fentanil 239 + 35 228 +22 227 +25 230+224 230+ 21 231 +24
Salina 252 +30 253+ 32 257+ 34 255+ 36 257 + 36 257 + 33
Complacéncia
(ml.cmH,0™)
Sham 24 +3 25+4 24 +3 24 %2 24 +4 23+3
Fentanil 23+3 20+4 22+4 21+4 21+4 22+4
Salina 24+4 23+4 25+4 25+4 25+4 25+3
FECO, (ml.cmH,0™)
Sham 38+3 40+4 40+4 42 +4 41 2 43+ 1
Fentanil 40+3 53 £ 1% 45+5 42 +4 41+3 43+2
Salina 41+3 54 + 4% 46 +3 42+3 41 +4 42+3

Os dados estdo descritos como média + desvio-padrdo. * Diferenga estatisticamente significativa para o grupo
Sham, p < 0,05. PPI, pico pressérico inspiratério.FECO,, fracio expirada de gds carbonico.

Para o hematdcrito, temperatura e glicemia, os valores foram comparaveis entre

os grupos no momento basal (Tabelas 48, 49 e 50, Figuras 59, 60, 61, 62 e 70). O

hematdcrito, nos grupos fentanil e salina, em comparacdo com o grupo sham,

apresentou aumento no momento de 30 minutos, sem significancia estatistica, p =

0,657. A temperatura foi mantida constante e sem diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos € momentos durante todo o experimento, p = 0,905. Para a

glicemia, houve aumento estatisticamente significativo entre os grupos fentanil e salina

versus sham, nos momentos 30 e 60 minutos, p < 0,001.
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Figura 70 — Representacdo grafica simplificada do hematdcrito, temperatura e glicemia

ao longo do tempo (média + DP)

O morfometria pulmonar ndo demonstrou diferenga estatisticamente
significativa para a quantidade de células inflamatdrias por area celular entre os grupos,
p =0,577 (Tabela 51).

A microscopia eletrénica, no grupo fentanil, evidenciou protecio das
ultraestuturas celulares, diminui¢do de lesdo do nicleo, tanto no pulmio, quanto no
coragdo, em comparacdo com o grupo salina (Figuras 63 e 64). Para o tecido
miocérdico, no grupo salina, foi observado significativo desarranjo da microarquitetura,
edema nuclear e mitocontrial e deformidade das juncdes intercelulares (Figura 63B-D),
ao passo que no grupo fentanil foi observado auséncia, ou reducdo das lesdes de

estruturas intracelulares (Figura 63E-F). O mesmo padrio foi visualizado nas laminas

contendo tecido pulmonar, nas quais o grupo salina apresentou desorganizagdo nuclear,
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perda de cromatina densa, edema mitocondrial e presenca de hemdcias (Figura 64A-C).
Ja o grupo fentanil, assim como no coragdo, apresentou efeito protetor, com preservagio
das estruturas celulares e da microarquitetura pulmonar (Figura 64D).

Em relagdo a imuno-histoquimica, conforme descrito previamente, o marcador
TUNEL, mesmo ap6s diferentes titulagdes, apresentou resultado insatisfatdrio para a qualidade
da marcacao celular, inviabilizando a quantificagdo imuno-histoquimica neste tecido.

Para a caspase-3 no miocéardio, foi observada maior marcagao celular no grupo
salina (6,25 + 3,64 céls/ drea celular x 10°), em comparacdo com os grupos fentanil e
sham (2,55 = 2,41 e 0,82 + 0,48 céls/ area celular x 10° , respectivamente), p = <0,001
(Tabela 52 e Figura 65 e 71). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo fentanil e sham.

Para o marcador TUNEL no pulmio, o grupo salina (46,68 + 26,59 céls/ area
celular x 10°), em comparagdo com os grupos fentanil e sham (37,85 + 16,56 e 35,84 +
1324 céls/ drea celular x 107, respectivamente), ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa, p = 0,507 (Tabela 53 e Figura 66 e 71).

Para a caspase-3 no pulmdo, novamente, o grupo salina apresentou maior
marcagdo celular (123,35 + 48,88 céls/ area celular x 105), em comparagido com o0s
grupos fentanil e sham (60,73 + 28,33 e 67,92 + 23,50 céls/ area celular x 105,

respectivamente), p = 0,001 (Tabela 54 e Figura 67 e 71).



w

o

*

s 151
P

©

-

]

o 104
o

©

o

5

o 54
d

&

?

o 0
@

5]

(]

* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

[ )
agte o
Sh'am Fen'tanil Sal'ina

)

s 250

2

S 2001 e
8

8 150+ A
E °

3 100+ —_:'E oo
°? 50 g

8 . E .
§ O T T T
© Sham Fentanil Salina

* p<0.05 diferenga significativa entre o grupo Sham versus grupo Salina e Fentanil.

100-
80-
60
40
20

0

TUNEL pulmio cell area x10°

[ ]
[ ] [
[ 2K
J
° ° °®
Shlam Fenltanil Saiina

116

Figura 71 — Representacéo grafica da caspase-3 no coragdo, caspase-3 no pulmio e TUNEL no

tecido pulmonar
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram que o fentanil promove cardioprotecdo
contra altas doses de epinefrina. Tal efeito foi evidenciado, principalmente, pelos
menores niveis de troponina I plasmadtica no grupo fentanil em comparagdo com o grupo
salina, ap6s a administracido das doses de epinefrina. Ainda, na imuno-histoquimica, a
andlise da caspase-3 do tecido miocdrdico demonstrou menor marcagdo celular no
grupo que recebeu fentanil. A microscopia eletrénica, foi observada preservacio da
microarquitetura celular, niicleos e mitocondrias do miocardio no grupo fentanil em
relacdo ao grupo salina.

Tais resultados encontrados no presente estudo sdo consistentes com o que foi
descrito por outros autores em relagdo a cardioprotecdo promovida pelos opioides. Estudos
experimentais evidenciaram que os agonistas dos receptores opioides estdo associados a
diminuicdo da 4rea de infarto, efeitos antiarritmicos e anti-isquémicos (7, 30, 190).

Os opioides estdo associados a promog¢ado de precondicionamento cardiaco contra o
processo de isquemia-reperfusdo (7, 17, 19). Tais efeitos podem sofrer reducio, ou mesmo
serem anulados, quando administrado naloxone (antagonista inespecifico dos receptores
opioides), ou naltrindole (antagonista especifico do receptor opioide 6), demonstrando que
os receptores opioides t€ém papel importante na protegio cardiaca (15, 68).

No estudo atual, foi utilizado fentanil como farmaco cardioprotetor. Este opioide
atua como agonista seletivo do receptor u, apresentando menor acio sobre os receptores
6 e k (103). Em contraste, a literatura tem descrito a ocorréncia do precondicionamento
cardiaco, ndo por meio dos receptores opioides p e, sim, pelos receptores delta (8, 19) e

kappa (191). Assim, os resultados de prote¢do cardiaca encontrados com uso de fentanil
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em nosso estudo, sugerem que doses baixas de agonistas dos receptores & e K podem ser
suficientes para promover cardioprote¢do, ou que o receptor U possa estar envolvido no
mecanismo de precondicionamento cardiaco.

Hemodinamicamente, no presente estudo, o fentanil ndo diminuiu o efeito
vasopressor das altas doses de epinefrina. Os resultados demostraram que, com uso de
20 mcgkg' de fentanil no inicio do experimento, durante e apés o efeito
simpaticomimético das doses de epinefrina administradas, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos fentanil e salina, seja para as varidveis hemodinamicas, seja
para as varidveis ecocardiograficas. Em contraste, Pepe et al. evidenciaram que os
agonistas dos receptores opioides diminuem o efeito inotropico positivo das
catecolaminas (192). O estudo atual utilizou epinefrina, ao passo que Pepe et al.
utilizaram norepinefrina, vasopressor com menor especificidade para o receptor beta-
adrenérgico. Ainda, a dose de epinefrina utilizada pelo presente estudo foi elevada (20
mcg.kg'l), o que pode ter sobrepujado a existéncia de efeito hemodindmico depressivo
relacionado ao fentanil.

A literatura também tem descrito os opioides como moduladores simpéticos (17,
30). Contudo, corroborando com os resultados deste estudo, mesmo altas doses de
opioides tém demonstrado poucos efeitos hemodinidmicos depressivos. Rucquoi e
Camu, em 1983, utilizaram 30 mcgkg"' para inducdo anestésica em pacientes de
cirurgia abdominal baixa, repetindo a mesma dose uma hora depois, observando
inicialmente bradicardia e diminui¢@o da pressao arterial média, seguidos de auséncia de
efeitos hemodindmicos depressivos e melhora da relagdo entre demanda miocardica e

oferta coronariana de oxigénio (34).
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Em nosso estudo, houve aumento significativo da frequéncia cardiaca nos
grupos fentanil e salina, permanecendo elevada até o final do experimento. Este
resultado pode estar associado a resposta fisiolégica compensatdria a lesdo miocardica
ocasionada pelas altas doses de epinefrina administradas, a fim de manter o débito
cardiaco normal.

De fato, a literatura descreve a epinefrina como farmaco associado a lesdo
miocdrdica por meio de varios mecanismos (43, 44, 193). Como agonista dos receptores
B1 e P2, a epinefrina atua por estimulo a receptores acoplados a proteina G (GPCR),
acarretando aumento da atividade da adenilato ciclase e levando ao aumento dos niveis
de AMP ciclico. Este aumento, por sua vez, promove fosforilacdo dos canais de calcio
tipo-L, aumentando o Ca®" intracelular (194), o qual inicia vérias vias de sinalizacdo,
que estdo relacionadas a morte da célula miocardica. O estimulo de receptores beta-
adrenérgicos também ativa a proteina cinase A, a qual tem papel definido no mecanismo
de apoptose celular (195). A ativagdo excessiva dos receptores beta-1-adrenérgicos, ou
sustentada por longos periodos, promove apoptose das células do miocardio (43, 196),
bem como aumento da demanda de oxigénio pelas células do miocardio (131, 197, 198).
Agonistas B2 adrenérgicos, por sua vez, podem promover aumento da frequéncia
cardiaca e arritmias supraventriculares, as quais estdo associadas a miocardiopatias e
disfuncdo miocérdica (199). Em nosso estudo utilizamos epinefrina, firmaco o qual estd
associado, em altas doses, a lesdo miocardica e a arritimias (44, 200).

Os efeitos adrenérgicos descritos podem ocasionar diminui¢do da pressdo de
perfusdo coronariana, reducio das chances de retorno da circulagdo espontdnea e piora
os pardmetros miocdrdicos apds o retorno da circulagdo espontanea (201, 202). Altas

doses de epinefrina, como as usadas em protocolos de ressuscita¢do cardiorrespiratdria e
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estresse intenso persistente estdo associados a cardiomiopatia de Takotsubo (36, 40,
135, 138, 139). Tais mecanismos catecolaminérgicos de lesdo miocardica podem gerar
instabilidade hemodinamica, isquemia tecidual, diminuicdo da liberagdo sanguinea de
oxigénio aos tecidos e aumento de mortalidade (36, 37, 56, 65). Em comparagdo, no
nosso estudo, apds a administragdo das doses de epinefrina, houve dois casos de colapso
hemodinamico, seguido de parada cardiaca em AESP e dbito, sendo um animal do
grupo salina e outro do grupo fentanil. Ambos os casos ocorreram entre 40 e 50 minutos
de experimento, apds as 5 doses de epinefrina.

Sobre a ecocardiografia, no presente estudo, apesar dos grupos fentanil e salina
terem ambos apresentado diminui¢cdo da fracdo de ejecdo apds as doses de epinefrina,
apenas o grupo salina apresentou aumento transitorio prolongado (até 60 minutos), para
os volumes diastdlico e sistdlico final do ventriculo esquerdo, bem como para as dreas
diastdlica e sistdlica do ventriculo esquerdo. Na literatura, o precondicionamento
cardiaco também estd associado a manutengdo dos valores normais ventriculares (203).
Succi e colaboradores demonstraram diminui¢do da contratilidade ventricular esquerda
em pacientes sem precondicionamento cardiaco apds saida de circulagdo extracorpoérea
em cirurgias de revascularizagdo miocdrdica (204). Em nosso estudo, o fentanil atuou
como cardioprotetor, moderando o efeito simpatico e atenuando a disfuncdo cardiaca
promovida pela epinefrina.

Corroborando a protecdo cardiaca funcional observada com uso de fentanil, o
presente estudo demonstrou menor aumento dos niveis da troponina I no grupo fentanil
em comparacdo com o grupo salina. Liu e colaboradores, apés precondicionamento com
morfina e indugdo de injuria cardiaca por meio de isquemia e reperfusio, observaram, em

coelhos, menor aumento de troponina I, bem como preservacdo funcional ventricular



121

(203). De forma similar, Yao e colaboradores, utilizando modelo de choque hemorrigico
e uso de 25 mcg.kg'1 de fentanil como agente de precondicionamento cardiaco,
observaram menores niveis de troponina I com uso de opioides (205). Xu e colaboradores
demonstraram diminuicdo de troponina I com uso de fentanil isoladamente, ou em
associacdo com isquemia remota, em ratos expostos a 30 minutos de isquemia cardiaca
(72). Wong e colaboradores, em estudo clinico utilizando remifentanil, demonstraram
reducdo dos niveis de troponina I em pacientes submetidos a circulagdo extracorpérea
para cirurgia de revascularizagdo miocardica (206).

O presente estudo, para os demais biomarcadores cardiacos estudados (CK-MB,
CPK, BNP e FABP), ndo demonstrou diferenca entre os grupos durante o experimento.
Além disso, foi observada grande variabilidade dos resultados para o FABP e o BNP.
Tais resultados estdo em contraste com o encontrado na literatura. No mesmo estudo ja
citado de Wong e colaboradores (206), foi encontrada relacdo positiva entre
precondicionamento com remifentanil e redu¢do dos marcadores cardiacos CPK e
FABP. Ali e colaboradores, em estudo com 100 pacientes indicados para realizar
revascularizacdo miocédrdica e precondicionamento cardiaco por isquemia remota,
observaram reducdo dos niveis de CK-MB (207). Huang e colaboradores, em estudo
com isoflurano, selecionou 120 pacientes candidatos a revascularizacdo miocérdica,
observando reducio dos niveis plasméticos de troponina I, FABP e CK-MB com uso do
halogenado (208). No nosso estudo, a grande variabilidade dos resultados de FABP e
BNP observada pode indicar falhas no armazenamento, ou no processamento das
amostras, comprometendo a confiabilidade dos dados obtidos.

Em relacdo aos dados gasométricos, foi observado, nos grupos salina e fentanil,

alteracdo transitéria (até 60 minutos) com diminui¢do do pH, aumento da pCO.,
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diminuic¢do do bicarbonato e do excesso de base, bem como aumento do lactato sérico.
Tais alteracdes sdo compativeis com a ativagdo simpdtica e aumento metabdlico celular
promovidos pela epinefrina, descritos na literatura (197, 209, 210). No grupo salina,
houve aumento significativo do pO, venoso em relacdo ao grupo sham, ndo sendo
observado o mesmo comportamento no grupo fentanil. Tais resultados podem estar
relacionados a modulacio simpatica do fentanil (8, 17, 72) e diminui¢do da ativacdo do
estado catabdlico associado a epinefrina (198, 210, 211).

Em contraste com o descrito pela literatura em relagdo a epinefrina, ao estado
hiperdindmico e ao aumento de consumo de oxigé€nio, ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos para a saturacdo venosa e arterial de oxigénio no presente
estudo. O aumento do consumo de oxigénio e do metabolismo celular associados a
epinefrina sdo bem descritos na literatura (41, 123, 197, 212). Dessa maneira, sendo
mantida a oferta constante, seria esperada diminui¢do dos niveis plasmadticos de
oxigénio pelo aumento do consumo celular (44, 48, 212). Ainda, poderia haver o
resultado inverso, com aumento da saturacdo venosa de oxigénio por vasoconstriccao
periférica, shunt vascular e diminui¢do do tempo de troca gasosa entre as hemadcias e as
células pelo estado hiperdindmico promovido pela epinefrina (123, 127, 135, 198, 213).

Em relacio aos eletrdlitos, o presente estudo ndo observou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para o sddio sérico. Uma vez que o sédio
esta associado ao estado volémico do corpo, sendo o principal eletrélito relacionado a
capacidade oncoética plasmatica (214), € possivel inferir que ndo existiram variacdes
significativas do estado hidrico inicial nos grupos estudados.

Em relacdo aos resultados observados para o potdssio sérico, houve diminuicao

inicial e posterior aumento dos valores nos grupos salina e fentanil. A epinefrina estéd
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diretamente relacionada a esses achados no presente estudo. J4 em 1951, Dury
descreveu o uso da epinefrina para tratamento da hipercalemia em ratos submetidos a
adrenalectomia (215). Posteriormente, em 1986, Vitez revisou o uso de epinefrina para
tratamento de hipercalemia e seu efeito redutor dos niveis séricos de potassio (216).
Atualmente, beta 2 agonistas permanecem como opcdo terap€utica em casos de
hipercalemia aguda (217). A diminui¢do inicial dos niveis séricos de potassio, portanto,
pode ser explicada pelo efeito beta agonista da epinefrina. O aumento posterior dos
niveis séricos de potédssio pode estar associado a lesdo miocdrdica promovida pela
epinefrina. Recentemente, em 2016, Grodzinsky e colaboradores demonstraram
associacdo positiva de hipercalemia e infarto do miocardio em pacientes hospitalizados,
com piora de progndstico associada ao aumento dos niveis séricos de potassio.

Em relacdo as varidveis ventilatorias do presente estudo, houve aumento
transitério da fragcdo expirada de gds carbonico nos grupos salina e fentanil, o qual estd
associado ao aumento metabdlico celular promovido pela epinefrina (41, 44, 198, 212).
Ainda, foi observada diminui¢do transitéria da complacéncia pulmonar no grupo
fentanil em relacdo aos seus valores basais. Na literatura, em 1981, Marty e Desmonts
observaram em criangas diminui¢cdo da complacéncia pulmonar apés uso de 3 mcg.kg'1
de fentanil (218). O mesmo efeito de reducdo da complacéncia foi observado em
pacientes submetidos a revascularizacdo miocdrdica e uso de fentanil (219). Mais
recentemente, em 2014, Soares e colaboradores desenvolveram modelo experimental
com coelhos para estudar o aumento da rigidez da parede toracica associado ao uso de
fentanil, sugerindo que vias centrais dopaminérgicas estariam envolvidas neste
fendmeno (220). Por fim, ndo houve diferencga entre os grupos para as demais varidveis

ventilatérias. Alterages ventilatérias poderiam acarretar alteracdes gasométricas por
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hiper, ou hipoventilagdo (221, 222), bem como poderiam promover alteracdes
hemodiniamicas e arritmias, atuando com varidveis de confusio (223-225).

O presente estudo analisou outras possiveis varidveis de confusdo que poderiam
gerar protecdo celular, diminuir o precondicionamento cardiaco associado ao fentanil, ou
mesmo induzir diretamente lesdo miocardica. Pelo fato da hipotermia estar associada a
cardioprotegdo (226, 227), a temperatura foi monitorizada e controlada durante o estudo, a
fim de evitar que a temperatura fosse uma varidvel de confusdo, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos durante o experimento. A hiperglicemia estd associada a
reducdo do precondicionamento cardiaco promovido pelos opioides (228). Contudo, no
presente estudo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos fentanil e salina em
relacdo a glicemia. Por fim, a anemia poderia promover, ou agravar a lesdo tecidual
miocdrdica relacionada as altas doses de epinefrina por meio da reducdo da oferta e
aumento do consumo celular de oxigénio (229-231). No presente estudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos fentanil e salina para o hematdcrito.

Ainda, corroborando os dados da literatura, foi observado aumento transitério do
hematdcrito nos grupos fentanil e salina, ap6s as doses de epinefrina. Em 1995, Kjeldsen
e colaboradores descreveram o mesmo aumento transitorio do hematdcrito promovido
pela epinefrina e sugeriram como causa o aumento da viscosidade sanguinea, associado
ao aumento da agregacdo plaquetaria e da coagulagdo sanguinea (232).

Além das variaveis hemodiniamicas e laboratoriais, este estudo realizou analises
anatomopatoldgicas do coracdo e do pulmio. Este 6rgdo foi estudado, uma vez que os
opioides e o precondicionamento celular por eles promovido agem por mecanismos
celulares e vias sinalizadoras de segundos mensageiros que sdo comuns a vdrias células,

ndo sendo especifico somente para o coracdo (17, 22).
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Os opioides, na literatura, estdo associados a prote¢do celular pela sua acdo
sobre os receptores acoplados a proteina G (GPCRs), principalmente via receptor
opioide 4 e, de forma menos significativa, via receptor € (60). Devido ao fato dos
receptores opioides e os receptores beta-adrenérgicos serem ambos GPCRs, eles
compartilham mecanismos intracelulares de segundos mensageiros e apresentam vias
comuns que podem interagir entre si (200, 201). A interacdo entre os receptores beta-
adrenérgicos e os receptores opioides resulta na reducdo da atividade da adenilato
clicase, proteina quinase A e do fosfatidilinositol-3-quinase, levando ao decréscimo das
correntes dos canais de Ca®* tipo-L, reduzindo a fosforilagdo das proteinas envolvidas
no processo de excitagdo-contracio da célula cardiaca, reduzindo o processo de lesdo
celular (42, 51, 103, 104, 200, 202). Outro potencial mecanismo de redugio de lesdo e
apoptose celular relacionado aos opioides inclui a ativacdo da abertura dos canais de
Katp mitocondriais (5). Por tal via, ocorre diminui¢ao da producio de espécies reativas
de oxigénio (ROS) durante a reperfusdo tecidual, diminui¢do do actimulo mitocondrial
de Ca®* durante a isquemia e, apds, melhora da produg¢do energética mitocondrial (203).
Os opioides promovem também inativacdo do glicogénio sintase quinase-a e inibem o
poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial associados & ativacdo da via de
apoptose (13, 204). Ainda, o uso de opioides estd associado a inibicdo da caspase-3
(205, 206).

De fato, a literatura descreve o fendmeno de protecdo celular associada aos
opioides ndo somente no cora¢do, como também nos rins, cérebro, intestinos e pulméo
(7, 17, 21, 24, 25, 233). Em nosso estudo, a morfometria pulmonar nao demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Entretanto, corroborando com o

que foi observado em outros estudos, a microscopia eletronica, no grupo fentanil,
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demonstrou preservacio da ultraestrutura celular com diminui¢do das lesdes nucleares e
mitocondriais, visualizadas em menor quantidade no grupo fentanil, tanto no tecido
miocérdico, quanto no tecido pulmonar. Yao e colaboradores observaram os mesmos
resultados no miocardio, havendo reducgéo das alteracdes celulares e mitocondriais com
uso de fentanil a microscopia eletronica (205). Ji e colaboradores, com estudo
experimental em porcos, observaram reducdo de lesdo miocdrdica com microscopia
eletronica ao utilizar solucdo de shen-fu (234). Zhang e colaboradores, com uso de
microscopia eletronica também em modelos porcinos, observaram diminui¢do de lesdo
no tecido pulmonar, novamente com uso de solu¢do de shen-fu (235).

Em nosso estudo, o uso de fentanil também foi associado a diminui¢do dos
marcadores de apoptose celular (capase-3) no coracdo e pulmio. Rachmat e
colaboradores, em estudo experimental com porcos, também observaram redugdo da
caspase-3 no miocardio com uso de precondicionamento por isquemia (236). Ainda, no
presente estudo, em contraste com o observado na literatura, ndo houve diferenca entre
os grupos para a marca¢do pulmonar com TUNEL na imuno-histoquimica. Ding e
colaboradores, em modelos porcinos, observaram diminuicdo de apoptose celular por
meio da marcacio com TUNEL nos pulmdes dos porcos submetidos a
precondicionamento com morfina na dose de 1 micromol.L™" (237).

Na prética clinica, frequentemente, pacientes em parada cardiorrespiratéria sao
expostos a altas doses de epinefrina sem associagdio de nenhuma medicacio
cardioprotetora. O protocolo internacional de suporte avangado a vida da Sociedade de
Cardiologia Americana, na atualizagdo de 2015, manteve a recomendagdo do uso da
dose padrdo de 1 mg de epinefrina em casos de PCR (53). Contudo, conforme discutido

previamente, o uso de tal dose pode ser prejudicial ao miocardio, o qual ja estd sofrendo
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com isquemia na maioria dos casos (238). Em 2002, Holmberg et al., em estudo
prospectivo com 10.966 pacientes, demonstraram associagdo da epinefrina como
preditor independente para diminuicdo da sobrevivéncia 30 dias apds a parada cardiaca
(54). Mais recentemente, Olasveengen et al., em estudo pré-hospitalar prospectivo e
randomizado conduzido com 851 pacientes, demonstraram melhora do retorno da
circulagdo espontinea apds o uso de epinefrina em parada cardiaca. Contudo, esta
melhora estava associada a menor chance de sobrevivéncia e piora neuroldgica dentro
do grupo com o uso de epinefrina (239). Em 2012, Hagihara et al. realizaram um grande
estudo em ambiente pré-hospitalar com 417.968 pacientes demonstrando que 1 mg de
epinefrina para ressuscitacdo cardiaca estd associada a menor chance de sobrevivéncia e
piora neuroldgica 30 dias ap6s o evento (240). De forma adicional, outros estudos nio
conseguiram demonstrar melhora da chance de sobrevivéncia tardia com o uso de
epinefrina em paradas cardiacas (241-243).

Outra utilizagdo atual na pratica clinica de altas doses de catecolaminas sdo os
pacientes criticos com diagnéstico de choque em unidades de terapia intensiva, os quais
estdo associados a maior mortalidade e piores desfechos (244). Benbenisthy et al., em
estudo prospectivo em UTI com 72 pacientes submetidos a altas doses de
catecolaminas, demonstraram que a necessidade do uso de doses de epinefrina, ou
norepinefrina, maior do que 0,5 mcgkg'.min”, estd associada A chance de
sobrevivéncia de apenas 4% (244). Brown et al., em estudo com 443 pacientes com
choque grave, usando altas doses de vasopressor, demonstraram associacdo com chance
de sobrevivéncia baixa de apenas 17% (245). Adicionalmente, no mesmo estudo, entre
os sobreviventes, 8% apresentaram necrose digital ou de membro e 5% dos ndo

sobreviventes apresentaram isquemia ou infarto intestinal. Havel et al., em metandlise
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comparando diferentes vasopressores, demonstraram ndo haver diferengca entre os
desfechos para as diferentes drogas vasoativas de uso clinico (246).

Comparado a pratica clinica descrita, este estudo promove suporte experimental
para o uso de opioides como farmacos adjuvantes cardioprotetores a altas doses de
catecolaminas. Pelo fato do fentanil atenuar a cardiotoxicidade celular associada a
epinefrina, bem como ndo prejudicar a resposta hemodinadmica da mesma, o uso da
associacdo de fentanil com epinefrina pode ser benéfico. Sendo o fentanil o opioide de
uso clinico mais comum em ambientes de unidade de terapia intensiva (UTI),
especialmente para sedacdo e intubacdo, existe a potencial aplicacdo pritica em
pacientes com choque hemodindmico que requeiram altas doses de catecolaminas (247).
De forma adicional, o fentanil pode ser usado como farmaco adjuvante para protecdo
cardiaca durante os protocolos de ressuscitagdao cardiopulmonar pelo fato deste opioide
ndo prejudicar a resposta hemodinimica da epinefrina. Este fato € importante, pois
reducdes hemodindmicas significativas podem diminuir a pressdo de perfusdo
coronariana, diminuindo também as chances de retorno da circulagio espontinea
(RCE), piorando funcionalmente o miocardio no periodo pdés-RCE, aumentando o
processo de isquemia e diminuindo a oferta de oxigénio, o que pode contribuir para
aumento de lesdo miocardica e mortalidade (201, 202).

O presente estudo apresenta limitagdes. O tempo do experimento foi curto, com
duracdo de 6 horas, podendo ndo ter sido observadas, apds este periodo, possiveis
disfuncdes cardiacas tardias, alteragcdes hemodinidmicas, modificacdes das curvas dos
marcadores cardiacos, aumento das lesdes celulares a microscopia eletronica, bem como
aumento da marcacdo celular de caspase-3 para apoptose. Tal fato ocorreu pela

limitacdo do hordrio de funcionamento do laboratério LIM-8 da FMUSP e da
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disponibilidade de recursos humanos nos horarios noturnos para a pesquisa. Entretanto,
mesmo dentro do tempo das 6 horas de experimento, foram observadas diferencas
significativas entre os grupos fentanil e salina. De forma adicional, foi utilizada somente
uma tnica dose de fentanil no inicio do estudo, contudo, resultando em cardioprotecdo
significativa. O uso continuo de fentanil, ou a replicagdo de mais doses durante o
experimento, poderia ter promovido resultados diferentes. No presente estudo foram
utilizados porcos sauddveis, diferente dos pacientes que utilizam altas doses de
epinefrina, os quais, em sua maioria, sdo cardiopatas e apresentam comorbidades
associadas. Dessa forma, as doses de epinefrina podem ter tido efeito superestimado na
resisténcia periférica e no miocardio, em relagdo a animais em choque hemodinamico,
nos quais predomina a diminuicdo acentuada da resisténcia vascular. Este fato deve ser
ponderado ao se extrapolar os resultados obtidos no estudo atual.

Ainda, como limitacdo estatistica, nosso estudo utilizou amostras pequenas,
havendo dois ¢bitos durante o experimento, além de possuir vdrias varidveis com
interdependéncia e medidas repetidas com intervalos de tempo irregulares. Tais fatos
poderiam provocar perda das assuncdes estatisticas de normalidade multivariada e
esfericidade para o uso de testes mais conservadores, como a andlise de variancias
univariada para medidas repetidas (ANOVA-RM), a andlise de varidncias multivariada
(MANOVA) e a andlise de covaridncias (ANCOVA) (248-251). Com intuito de
aumentar a confiabilidade do teste estatistico, o presente estudo utilizou como teste as
equacdes de estimagdes generalizadas (Generalized Estimating Equations— GEE), as
quais t€ém demonstrado superioridade em seus resultados, principalmente para amostras

pequenas e com presenca de perda de dados (188, 252, 253).
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Estudos futuros devem comparar o efeito de precondicionamento dos opioides
com outros farmacos que também promovam protecdo celular, seja de forma isolada
entre eles, seja em associacdo para efeito sinérgico. Comparacdes entre os diferentes
tipos de opioides também devem ser realizadas, a fim de definir o opioide mais efetivo
para promover precondicionamento. Devem-se investigar as doses minimas necessarias
de opioides, a fim de proporcionar prote¢do celular, evitando-se efeitos adversos. Outros
orgdos, além do coragdo, devem ser investigados para o precondicionamento com
opioides. E necessdrio, ainda, utilizarmos modelos clinicos com pacientes cardiopatas e
com comorbidades associadas, a fim de validarmos os achados dos estudos
experimentais na pratica clinica.

Os resultados do nosso estudo indicam que o fentanil promove efeito
cardioprotetor em suinos submetidos a altas doses de epinefrina. Ainda, os resultados
demonstram prote¢do celular a vias comuns € mecanismos celulares presentes tanto no
miocdrdio, quanto em outros 6rgdos, como o pulmio. Ainda, no presente estudo, as
doses de fentanil utilizadas demonstraram ndo reduzir o efeito inotrépico e vasopressor
da epinefrina. Outra importante contribui¢do deste estudo foi o uso de altas doses desta

catecolamina como modelo de injdria miocardica e pulmonar em animais.
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7 CONCLUSOES

7.1 Conclusao principal

Este estudo concluiu que o fentanil promove cardioprotecdo contra altas doses

de epinefrina sem prejudicar o efeito hemodindmico da mesma.

7.2 Outras conclusoes

O uso do fentanil em animais submetidos a altas doses de epinefrina ndo
promove comprometimento do efeito hemodindmico catecolaminérgico ou da funcio
cardfaca a ecocardiografia. De forma paralela, o fentanil estd associado a reducéo dos
niveis de troponina I apds o uso de altas doses de epinefrina, diminuicio de ativagédo da
caspase-3 a imuno-histoquimica e preservacdo das ultraestruturas celulares a
microscopia eletronica nos tecidos cardiaco e pulmonar. Por fim, o fentanil ndo

promoveu alteracdes gasométricas ou ventilatérias nos animais estudados.
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APENDICES

I - Aprovacao do conselho de ética em pesquisa
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miociardics de suinos submetidos a altas doses de epinefrina™ de:
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A CEUA do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
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Protocolo de Pesquisa n® 340/10 intitulado: "Avaliacao do efeito do fentanil
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epinefrina” que utilizara 30 animais suinos adultos, apresentado pelo
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I1- Processo de fomento a pesquisa
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III - Publicacao do artigo referente a tese no NCBI - PubMed
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Format: Abstract » Send to~
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Abstract

The use of high doses of adrenaline is common in critical patients, especially during cardiac arrest. During these situations, myocardial
dysfunction can be a result of multiple factors. including adrenaline use. In addition. opicids have been shown to have anti-arrhythmic and
anti-ischemic mechanisms that may confer cardiac protection. This study aimed to evaluate the effects of fentanyl on myocardial function in pigs
exposed to high-dose adrenaline. After institutional ethics committee approval, 26 pigs were randomly allocated to receive sither 20 pg/kg fentanyl
(n = 10; fentanyl group) administered 5 min before five doses of adrenaline (20 pgfkg), equivalent-volume saline {n = 10; saline group) using the
same adrenaline dosing protocol, or neither fentanyl nor adrenaline {n = 6; sham group). The fentanyl group showed lower levels of troponin at the
end of the sixth hour compared with the saline group (1.91 + 1.47 vs 5.44 + 5.35 ng/mL, P = 0.019). Transmission electron microscopy and
immunohistochemistry also showed less myocardial injury in the fentanyl group. The conclusion was reached that fentanyl attenuates myocardial
injury caused by high-dose adrenaline without blunting the hemodynamic effect of adrenaline.

© 2015 Wiley Publishing Asia Pty Ltd.
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IV- Dados individuais da pesquisa

Os quadros seguintes apresentam os valores individuais de cada atributo em

cada momento do estudo:

Quadro L. Dados demogréficos individuais dos animais.

Grupo Porco Peso ASC
Sham 3 27,1 0,81
Sham 8 26,4 0,80
Sham 17 25,6 0,78
Sham 21 23,5 0,74
Sham 25 25,9 0,79
Sham 26 27,8 0,83

Fentanil 2 26,6 0,80
Fentanil 5 29,9 0,87
Fentanil 7 23 0,73
Fentanil 10 24 0,75
Fentanil 14 27 0,81
Fentanil 15 20 0,66
Fentanil 16 24 0,75
Fentanil 18 27,8 0,83
Fentanil 20 24,9 0,77
Fentanil 23 23,5 0,74

Salina 1 25,4 0,78
Salina 4 27,5 0,82
Salina 6 32,16 0,91

Salina 9 29,8 0,87

Salina 11 25,9 0,79

Salina 12 23,3 0,73

Salina 13 29 0,85

Salina 19 27,5 0,82

Salina 22 24,4 0,76

Salina 24 24 0,75

* ASC: drea superficie corporea.
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Quadro II. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
frequéncia cardiaca em batimentos por minuto.

Grupo [Porco| 0 a4 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 [ 210 [ 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Sham 3 85 78 89 | 113 | 79 81 82 83 84 83 84 86 90 87 85 85 91 86 86 89 85 90 87 89 89 90
Sham 8 93 92 91 91 91 91 91 91 90 90 91 91 91 98 88 88 87 88 97 87 88 88 | 100 | o1 o8 94

Sham | 17 97 9% 95 99 93 93 93 92 92 90 91 92 92 95 92 89 92 91 93 91 91 91 94 92 94 99

Sham | 25 93 90 88 87 87 87 86 86 85 85 85 84 84 83 88 86 | 103 | 112 [ 98 | 115 | 114 | 104 | 105 | 110 | 100 | 105
Sham | 26 98 99 97 95 95 94 94 93 94 93 93 93 94 93 94 94 93 92 92 93 92 91 88 86 87 88
Fentanil | 2 100 | 96 | 252 | 199 | 233 | 219 | 251 | 201 | 257 | 205 | 225 | 214 | 201 | 138 | 129 | 126 | 130 | 130 | 129 | 130 | 124 | 120 | 117 | 114 [ 109 | 111

Fentanil | 5 80 69 | 242 | 211 | 246 | 222 | 244 | 217 | 218 | 210 | 242 | 187 | 151 | 135
Fentanil | 7 89 78 | 227 | 201 | 232 | 201 | 229 | 194 | 226 | 179 | 220 | 180 | 160 | 105 | 110 [ 111 | 127 | 135 [ 134 | 128 [ 126 | 119 [ 122 [ 112 | 106 | 107
Fentanil | 10 90 o5 | 248 | 225 | 247 | 209 | 248 | 222 | 246 | 210 | 232 | 202 | 196 | 146 | 144 [ 145 | 120 [ 125 [ 107 [ 111 [ 114 | 107 [ 108 [ 110 | 107 | 105

Fentanil | 14 | 152 | 146 | 240 | 216 | 229 | 217 | 222 | 215 | 225 | 214 | 218 | 207 | 200 | 161 | 191 | 197 | 202 | 165 | 183 | 164 | 157 | 141 | 133 | 123 | 127 | 122
Fentanil | 15 | 105 | o1 [ 250 | 201 [ 221 | 192 | 248 [ 190 | 240 [ 191 | 240 [ 194 [ 190 [ 106 | 111 [ 111 | 111 | 122 [ 111 | 118 | 126 | 127 | 122 | 117 | 135 | 131
Fentanil | 16 92 | 100 | 256 | 217 212 | 253 | 219 | 249 | 204 | 241 | 207 | 198 | 102 | 107 | 111 | 108 | 110 | 109 | 109 | 109 | 106 | 108 | 106 | 103 [ 103
Fentanil | 18 | 101 | 84 | 216 | 220 | 241 | 223 | 245 | 222 | 231 | 210 | 233 | 200 | 194 [ 153 | 132 | 126 [ 136 | 114 | 122 | 105 | 114 | 106 | 127 | 102 | 135 | 144
Fentanil | 20 99 87 | 253 | 232 | 262 | 233 | 258 | 232 | 255 | 227 | 250 | 226 | 211 | 124 | 119 | 117 | 115 | 109 | 110 | 113 | 115 | 117 | 118 | 119 | 118 | 128

Fentanil | 23 93 85 | 246 | 196 | 242 | 100 | 235 | 181 | 224 | 160 | 224 | 169 | 154 | 174 | 120 | 123 | 113 | 111 | 111 | 109 | 108 | 110 | 111 | 110 [ 109 | 110
salina 1 122 | 131 | 221 | 200 | 229 | 207 | 232 | 208 | 216 | 199 | 220 | 200 | 154 | 170 | 167 | 148 | 140 | 142 | 144 | 138 | 145 | 144 | 130 | 127 | 123 | 120
salina 4 104 | 102 | 163 | 140 | 189 | 150 | 190 | 158 | 190 | 160 | 192 | 160 | 158 | 127 | 128 | 126 | 123 | 127 | 118 | 112 | 109 [ 109 | 104 | 108 | 104 | 110
salina 6 90 89 | 228 | 212 | 242 | 174 | 213 | 168 | 208 | 160 | 210 | 177 | 163 | 110 | 121 | 116 | 128 | 128 | 145 | 134 | 120 [ 112 | 113 | 114 | 117 [ 120
salina 9 127 | 122 | 253 | 226 | 255 | 226 | 251 | 221 | 205 | 217 | 240 | 211 | 203 | 141 [ 141 [ 144 | 157 | 152 | 148 [ 150 [ 135 [ 141 [ 134 | 132 [ 133 [ 138

salina | 11 | 106 | 115 | 193 | 166 | 249 | 182 | 252 | 188 | 252 [ 204 | 277 | 259 | 244 [ 132
salina | 12 | 102 | 101 | 210 | 172 | 212 | 180 | 208 | 178 | 209 | 174 | 205 | 170 | 163 | 106 | 99 | 130 | 106 | 121 | 118 | 105 | 110 | 103 | 96 93 93 90
salina | 13 83 83 | 242 | 198 | 222 | 209 | 239 | 198 | 235 | 188 | 238 | 188 | 181 | 111 [ 114 | 124 | 117 [ 128 | 106 | 102 [ 104 [ 101 | 100 | 93 95 | 102
salina | 19 91 92 | 235 | 167 | 228 | 161 | 207 | 156 | 204 | 158 | 214 | 156 | 144 | 127 | 112 [ 112 | 122 [ 121 [ 122 | 126 | 124 [ 118 | 134 | 113 [ 123 [ 124
salina | 22 | 102 | 102 | 258 | 211 | 262 | 211 | 255 | 203 | 246 | 199 | 238 | 192 | 174 | 105 | 101 | 102 | 99 97 96 81 9% 93 94 94 93 | 100
salina | 24 88 88 | 246 | 200 | 244 | 204 | 240 | 200 | 236 | 199 | 234 | 200 | 190 | 115 | 122 | 130 | 109 [ 111 [ 122 [ 111 | 108 [ 105 [ 100 [ 101 [ 99 98

Quadro III. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
pressdo arterial média em mmHg.

Grupo [Porco| 0 a 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 [ 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Sham 3 65 66 62 59 53 55 60 58 57 56 58 64 65 61 58 66 65 66 65 65 64 68 65 69 68 65
Sham 8 61 60 61 62 61 62 63 64 63 64 65 64 65 61 62 64 58 60 60 60 60 62 65 60 60 60
Sham | 17 68 69 68 69 69 69 69 69 68 69 69 69 71 75 74 69 79 61 61 63 58 64 56 63 59 60
Sham [ 21 74 75 74 74 74 73 74 75 75 75 76 73 76 76 76 75 75 76 68 67 65 67 69 66 66 62
Sham | 25 63 62 62 62 62 62 62 63 63 63 63 63 63 62 64 64 65 65 64 66 65 63 63 64 62 62
Sham | 26 71 71 71 71 70 70 70 70 71 71 71 71 71 73 74 73 70 68 65 62 62 64 62 60 61 63
Fentanil | 2 68 83 | 179 | 141 | 208 | 141 | 170 | 112 | 180 | 104 | 170 | 98 85 60 53 61 65 68 64 61 51 49 48 49 46 a4
Fentanil | 5 65 57 | 220 | 154 | 200 | 153 | 187 | 135 | 179 | 122 [ 181 [ 91 70 26

Fentanil | 7 76 72 | 193 | 161 | 189 | 146 | 173 | 123 | 164 | 106 | 156 | 104 | 88 46 59 66 67 74 74 69 69 68 69 67 65 66
Fentanil | 10 58 82 | 202 | 164 | 179 | 132 | 205 | 128 | 165 | 100 | 147 | 98 95 45 48 50 50 55 51 48 47 47 49 49 47 51
Fentanil | 14 88 74 | 187 | 123 [ 176 | 120 | 148 | 95 [ 161 | 87 [ 146 [ 80 71 60 71 73 72 59

Fentanil | 15 70 54 | 199 | 162 | 185 | 118 | 161 | 94 | 139 | 85 | 149 [ 86 72 41 54 60 58 58 58 60 61 57 54 57 57 56
Fentanil | 16 72 73 | 186 | 139 119 | 167 | 123 | 164 | 98 | 150 | 98 77 45 54 65 59 60 58 59 57 58 61 62 59 62
Fentanil | 18 78 60 | 199 | 151 | 163 | 133 | 181 | 121 | 143 | 106 | 160 | 88 79 30 66 64 64 54 59 53 53 51 64 49 64 55
Fentanil | 20 66 66 | 193 | 164 | 103 | 154 | 178 | 140 | 176 | 127 | 169 | 117 | o8 42 52 63 66 68 69 72 69 69 69 66 64 66
Fentanil | 23 67 74 | 176 | 141 | 169 | 120 | 157 | 108 | 142 | 81 | 148 | 97 71 47 61 66 64 66 67 60 64 62 66 62 62 65
salina 1 67 67 | 190 | 148 | 170 | 127 | 193 | 110 | 187 | 99 | 185 | 91 46 54 60 58 60 61 60 59 59 56 55 54 55 55
salina 4 81 83 | 181 | 171 | 188 | 136 | 177 | 115 | 174 | 118 | 181 | 131 | 102 | 51 60 65 65 68 66 63 63 61 59 62 52 62
Salina 6 68 68 | 209 | 171 | 185 | 126 | 197 | 135 | 185 | 121 | 182 | 133 | 111 | 45 40 50 57 58 71 66 55 54 58 62 62 61
salina 9 71 73 | 186 | 151 | 179 | 133 | 173 | 129 | 124 | 104 | 150 | 93 76 42 56 60 67 68 64 67 63 65 63 59 61 60
salina | 11 65 68 | 139 | 148 | 144 | 135 | 169 | 124 | 158 | 109 | 143 | 90 70 21

Salina | 12 72 70 | 199 | 142 | 196 | 140 | 184 | 120 | 181 | 111 | 177 | 106 | 89 43 a8 62 52 57 57 54 49 51 52 51 51 53
salina | 13 66 66 | 187 | 150 | 180 | 143 | 159 | 113 | 149 | 92 [ 151 | 87 74 47 58 66 63 74 66 65 67 65 65 63 63 64
salina | 19 66 64 | 189 | 132 | 171 | 105 | 149 | 96 | 148 | 90 | 159 | 93 70 56 57 62 63 63 62 64 56 59 77 55 57 51
Salina | 22 72 72 | 194 | 152 | 203 | 143 | 188 | 117 | 165 | 95 [ 150 [ 89 72 41 47 57 58 60 60 57 56 56 56 56 53 53
Salina | 24 64 64 | 183 | 142 | 181 | 125 | 170 [ 108 | 166 | 97 [ 161 [ 94 76 46 55 59 58 62 61 62 61 61 62 62 60 64
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Grupo | Porco 0 4 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 9 10 10 9 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10 9 10 9 10 11 11 11 11 11 11 11 10 65
Sham 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 12 11 11 12 11 12 11 11 11 11 11 11 60
Sham 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 12 12 12 12 12 12 11 11 12 11 12 10 12 11 12 60
Sham 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 10 9 10 9 10 10 9 9 9 9 9 9 62
Sham 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 9 7 7 7 7 7 7 7 6 7 8 8 62
Sham 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 11 11 12 12 11 63
Fentanil 10 10 15 13 14 11 10 10 10 9 10 10 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 7 9 44
Fentanil 12 13 17 16 19 15 17 14 17 14 16 14 15 17
Fentanil 9 10 13 13 11 10 10 9 9 8 9 9 8 10 10 9 9 9 9 9 9 9 10 10 9 9 66
Fentanil 11 12 19 19 17 14 17 13 13 12 11 11 11 10 10 10 10 11 11 11 11 12 12 12 12 16 51
Fentanil 9 9 12 10 11 9 10 10 10 9 9 9 9 9 9 9 9 10 10 10 10 10 11 11 10 11
Fentanil 9 9 12 12 12 10 12 9 10 9 10 9 8 9 9 8 8 9 9 9 8 8 9 9 9 9 56
Fentanil 11 11 17 15 12 15 13 15 11 12 11 11 10 11 10 10 11 11 11 11 11 9 10 10 10 62
Fentanil 10 10 17 14 14 12 13 12 12 11 12 11 10 11 11 10 10 10 10 10 10 12 11 11 11 12 55
Fentanil 11 12 14 14 15 14 13 12 12 11 13 11 10 11 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 11 11 66
Fentanil 9 10 14 12 12 10 11 10 10 10 10 9 9 8 9 8 9 9 9 9 9 9 10 9 10 10 65
Salina 9 11 15 12 12 11 11 10 9 9 8 8 11 11 11 10 10 10 10 10 10 10 10 11 11 10 55
Salina 8 8 15 12 11 10 10 10 10 9 10 10 9 8 8 8 9 9 9 9 9 10 10 10 10 10 62
Salina 10 10 18 16 17 16 15 14 15 14 13 13 13 12 12 11 11 11 12 11 11 12 14 14 13 12 61
Salina 10 10 13 12 12 10 12 10 10 11 11 10 10 11 10 10 10 10 10 10 10 10 10 12 11 11 60
Salina 10 10 12 12 11 11 11 10 11 9 10 10 9 13
Salina 11 11 12 14 11 12 10 10 10 10 10 10 10 11 12 10 11 12 12 12 12 12 13 13 13 13 53
Salina 13 13 13 12 11 10 10 10 10 10 9 10 10 11 11 11 11 10 12 12 12 11 11 11 12 12 64
Salina 11 11 16 12 13 15 12 10 11 10 11 10 10 10 10 10 10 11 11 11 11 12 12 12 11 11 51
Salina 10 10 10 11 10 10 9 9 8 8 8 8 8 10 11 11 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 53
Salina 9 9 10 10 10 9 9 8 8 8 8 8 8 8 9 9 9 8 8 8 8 9 9 10 10 10 64
Quadro V.  Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
~ DA
saturacdo venosa de oxigénio em %.
Grupo | Porco 0 4 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 9 59 69 62 65 63 70 78 77 78 77 77 78 79 79 69 73 72 73 66 76 78 82 79 77 74 74
Sham 11 79 75 75 76 79 73 75 78 75 73 76 77 77 76 77 78 81 83 78 79 79 76 78 77 78 78
Sham 11 73,4 75 75 76 76 76 77 76 76 76 77 77 75 78 77 75 76 79 71 72 69 75 73 76 73 73
Sham 9 82 83 83 83 83 82 82 82 82 83 83 82 83 82 83 82 83 86 82 82 82 83 83 81 81 80
Sham 7 85 84 84 84 83 84 84 84 84 84 84 83 84 84 82 83 86 84 84 85 87 85 76 73 69 67
Sham 10 81 80 80 80 80 80 80 81 80 81 81 81 80 81 81 81 80 80 79 80 84 85 83 82 83 81
Fentanil 10 82 86 98 97 98 98 97 97 97 96 93 78 85 87 88 90 84 79 90 79 84 75 77
Fentanil 12 77 66 89 91 87 88 90 85 85 83 84 90 77 29
Fentanil 9 78 76 95 96 92 93 90 92 91 91 91 90 88 60 51 65 72 76 72 72 81 81 75 77 75 79
Fentanil 11 80 86 88 98 98 99 98 98 98 97 97 97 96 82 78 85 88 70 67 67 62 49 63 61 79 79
Fentanil 9 79 78 93 92 93 92 91 89 90 87 88 83 83 62 67 72 77 67 82 59 82 74 74 82 86 77
Fentanil 9 74 65 96 97 96 96 97 95 94 93 93 93 92 50 63 78 70 74 83 80 78 75 76 79 75 73
Fentanil 11 82 84 95 97 94 94 92 91 59 61 71 77 79 81 79 70 71 75 71 76 81
Fentanil 10 80 75 92 93 93 92 92 91 90 89 91 89 93 36 71 72 76 72 74 71 73 72 78 67 80 60
Fentanil 11 70 72 91 95 93 94 94 94 93 92 93 92 91 49 50 58 58 74 73 71 70 75 68 68 64 73
Fentanil 9 77 80 97 98 97 97 97 97 97 97 97 95 94 71 72 78 82 81 82 82 88 87 85 84 88 86
Salina 9 86 86 94 93 92 91 93 91 92 90 91 89 78 70 77 78 77 75 75 75 77 76 76 78 79 78
Salina 8 82 87 93 96 93 94 92 91 91 89 92 91 90 72 72 79 78 77 75 73 73 74 72 74 69 69
Salina 10 73 74 94 96 95 95 92 93 90 91 90 93 90 64 51 58 72 72 79 77 66 62 68 62 66 68
Salina 10 72 73 96 95 94 94 92 92 92 93 92 91 89 50 61 67 75 76 77 77 71 73 74 70 67 66
Salina 10 67 70 82 85 87 87 86 80 81 75 77 70 69 29
Salina 11 75 77 93 96 95 96 94 95 93 94 93 93 93 43 50 68 64 66 68 65 73 72 69 62 63 60
Salina 13 81 82 96 97 95 95 95 94 95 92 94 91 90 63 72 81 82 84 79 78 82 81 78 76 80 82
Salina 11 76 77 93 95 93 91 92 91 93 87 89 85 82 70 68 76 80 67 66 81 69 65 79 71 66 73
Salina 10 71 71 92 96 93 94 92 92 91 89 90 88 87 47 45 59 63 63 74 62 61 64 75 71 61 64
Salina 9 76 78 93 94 97 94 97 92 97 92 97 91 92 62 63 67 69 73 72 73 69 74 72 76 74 74




160

Quadro VI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes ao
débito cardfaco em L.min™".

Grupo [Porco| 0 a 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 [ 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Sham 9 22 [ 22 | 22 | 23 | 25 | 25 | 26 | 27 | 29 3 31 [ 31 [ 31 [ 28|27 26( 27|28 3 28 [ 27 | 28 | 27 | 29 | 27 3
sham | 11 | 26 | 26 | 26 | 26 | 27 | 27 | 26 | 26 | 28 | 28 | 28 | 28 | 29 | 27 | 28 | 28 | 2,9 3 32 | 32 3 3 26 | 27 | 26 | 28
sham | 11 [ 33 [ 34 | 35 [ 37 [ 35 [ 35 | 34 [ 35 [ 32 | 33 [ 31|31 ]31]28]28]25]27 3 24 | 29 [ 25 3 3 3 2,9 3
Sham 9 32 [ 31 [ 31 [31[31]31 3 3 31 [ 31 [ 33 [ 34 [35]35[33[34]34]38]33]34 3 27 [ 26 [ 28 | 25 | 28
Sham 7 34 | 34|31 [ 333333 ]33 ]33]33]32]32]32]32 3 33 | 35 4 4 4,1 4 48 | 44 | 43 [ 43 | 37 4
Sham [ 10 3 31 | 32 [32 3332133 33 [ 34 133 13334333535 |36]36]35]38]37][37]37]38 4 39
Fentanil | 10 | 26 | 26 | 26 | 27 | 35 | 41 6 51 | 47 | 46 | 45 | 45 | 38 2 20 | 27 | 27 [ 20 | 29 | 27 | 25 | 29 | 29 | 29 | 25
Fentanil | 12 | 26 2 29 [ 37 [ 27 3 2,7 26 | 27 2 19 | 24
Fentanil | 9 26 | 26 | 25 [ 27 [ 31 | 37 | 42 43 | a1 4 38 | 38 | 35 ] 35 [ 35 |38]33]32]32]31 3 3 28 | 28 | 28
Fentanil | 11 | 25 | 25 [ 21 | 49 | 48 | 42 | 53 54 | 49 | 47 | a5 | a3 | 38 | 21 | 21 | 210 | 23 | 24 | 23 | 22 [ 23 | 24 | 25 | 23 | 23
Fentanil | 9 310 [ 32 [ 32 [ 33 ] 43| 49 56 52 | 52 5 48 | a8 | 27 [ 22 [ 25 | 28 [ 23 [ 29 | 27 3 28 | 28 | 28 | 28 | 26
Fentanil | 9 27 [ 26 [ 23 [ 25 3 33 | 45 49 | a8 [ a6 [ a6 [ a5 [ 39 [ 16 [ 19 [ 2224 [ 2627 28] 26 27]27]28]29
Fentanil | 11 | 25 | 2,7 3 33 4,2 4 63 | 63 | 62 | 61 6 37 2 25 | 25 | 26 | 25 | 25 | 24 | 25 | 26 | 27 | 26 | 2,9
Fentanil | 10 | 27 | 24 [ 24 | 29 | 39 | 49 | 48 44 | a4 | 42 [ 42 [ a1 [ 34| 13 [ 26 [ 27| 242725 3 29 | 33 | 26 | 28 | 28
Fentanil | 11 | 27 | 25 [ 25 | 26 | 39 | 48 [ 52 52 | 48 | 46 | 46 | a5 | 42 | 16 2 22 | 21 [ 24 | 26 | 26 | 26 | 25 | 27 | 28 | 28
Fentanil | 9 29 [ 33 [ 34 [ 36 57 75] 76 71 | 70 1 67 [ 64 | 65 | 49 | 28 | 34 | 39 | 33 | 36 4 38 | 41 [ 37 [ 37 | 38 ] 39
salina 9 45 | 44 | 41 | 44 | 51 [ 58 | 61 61 | 61 | 62 6 51 | 22 | 28 | 34|34 ]35[35]35 /36|37 |37]35]36]| 36
salina 8 28 | 29 | 39 4 36 | 34 [ 37 36 | 34 [ 35 3 36 | 21 [ 24 | 25 [ 24 | 27 [ 22 | 22 | 21 [ 22 | 23 | 266 | 22 | 25
salna | 10 | 27 | 28 [ 54 6 61 | 61 | 53 54 | 53 [ 47 [ 56 [ s4 ] 232125 ]32]32]36 3 2,1 2 21 | 22 | 24 | 28
salna | 10 | 31 | 2,9 3 33 | 48 6 63 6 62 | 57 [ 56 | 63 | 64 3 22 | 24 [ 34 31 [35[33 287128/ 29/[25] 2726
salna | 10 | 21 | 25 | 25 | 24 | 25 | 27 | 26 | 29 3 3 3 28 | 28 | 25

salina | 11 | 25 | 32 | 34 | 34 4 41 | 49 | 49 [ 52 | 52 | 51 | 52 5 37 | 21 | 26 3 28 | 27 | 27 | 27 | 27 | 26 | 25 | 24 | 24
salina | 13 | 33 | 33 [ 34 | 39 5 64 | 76 | 77 | 72 [ 67 [ 63 | 62 | 64 | 48 [ 25 | 29 | 35 | 38 | 34 [ 33 [ 36 | 36 | 34 [ 32 | 33 [ 35
salina | 11 | 33 | 33 | 36 | 34 4 44 | 51 B 51 [ 51 [ 49 B 46 | 39 2 25 | 33 3 3,1 3

salna | 10 | 24 | 25 [ 25 | 27 [ 51 | 56 [ 57 [ 52 5 45 | 43 [ 42 [ a1 [ 25 [ 14 | 1,7 [ 22 [ 1,7 [ 21 | 22 2 22 | 23 | 23 | 22 | 1,9
salina 9 3 28 | 29 [ 31 4 56 | 68 | 67 [ 64 [ 65 [ 61 | 58 6 42 [ 23 [ 27 [ 31 [ 29 3 31 [ 32 | 33 [ 33 | 33 3 3

Quadro VII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
pressdo média de artéria pulmonar em mmHg.

Grupo [Porco| 0 a 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 [ 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Sham 9 17 17 17 17 18 17 18 18 17 18 18 18 18 18 17 18 18 19 19 19 20 20 20 20 20 19
Sham | 11 19 18 18 18 18 18 18 18 19 18 18 18 19 19 19 19 19 19 19 19 20 20 20 20 19 20
Sham | 11 19 19 20 20 20 21 22 21 21 21 21 21 22 21 20 21 23 21 20 20 21 21 20 21 20 21
Sham 9 16 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 18 18 17 18 18 18 17 17 17
Sham 7 21 20 20 20 20 21 20 21 20 20 20 20 20 20 20 21 21 21 21 21 22 22 21 21 21 21
Sham | 10 21 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 21 21 21 21 21 21 21 21 22 21 21 21 22
Fentanil | 10 23 23 38 35 37 35 35 31 35 32 37 32 29 22 22 21 22 22 21 22 21 22 22 22 20 20
Fentanil | 12 18 20 30 34 36 41 42 a1 40 37 37 33 30 22

Fentanil | 9 20 21 39 38 40 34 34 32 33 29 32 29 29 21 20 21 21 21 21 21 21 21 22 22 21 21
Fentanil | 11 19 20 36 38 35 32 34 30 31 29 29 28 28 20 20 21 19 21 21 21 21 22 22 22 23 25
Fentanil | 9 21 21 39 36 40 33 37 31 37 31 37 31 28 21 21 21 21 21 19 23 23 23 23 23 22 22
Fentanil | 9 20 17 32 28 32 25 30 24 30 24 30 25 23 16 17 17 17 18 19 18 18 18 18 18 19 18
Fentanil | 11 17 18 30 28 26 29 26 27 24 29 24 21 15 16 17 16 17 18 18 18 19 18 18 17 17
Fentanil | 10 22 19 40 36 37 35 38 33 36 32 37 31 30 18 23 21 21 20 20 21 20 20 21 20 22 23
Fentanil | 11 20 22 36 33 35 30 31 29 32 28 31 27 25 18 20 20 21 22 22 23 23 23 23 23 22 23
Fentanil | 9 20 21 39 33 36 31 34 29 34 28 35 30 26 20 20 20 20 21 21 21 21 21 21 22 22 21
salina 9 21 21 32 32 30 30 28 28 26 26 26 26 20 21 21 17 21 21 21 20 20 20 21 21 22 21
salina ) 19 21 29 33 43 34 35 33 36 31 38 33 31 21 21 21 23 22 23 23 23 23 23 24 23 24
salina | 10 20 19 53 40 53 38 48 39 44 37 46 36 34 22 21 22 23 25 26 25 23 24 26 27 24 25
salina | 10 21 20 37 33 37 33 34 32 33 30 34 28 27 21 22 22 23 23 24 25 26 26 26 26 26 27
salina | 10 18 19 20 32 36 25 29 28 30 27 29 29 25 18

Salina | 11 20 20 36 32 35 31 31 30 32 28 31 29 26 19 21 21 20 21 22 22 22 22 22 22 22 23
Salina | 13 23 23 36 34 34 30 30 29 30 30 31 27 27 20 22 23 22 24 22 23 24 23 22 22 22 22
salina | 11 19 18 33 30 34 29 31 26 33 26 35 27 23 19 19 19 19 19 21 19 19 19 22 19 20 19
salina | 10 20 21 36 31 34 30 31 27 29 26 28 25 25 20 20 22 21 21 20 20 20 19 19 19 19 20
salina 9 18 18 35 30 47 29 57 27 55 26 51 26 25 17 18 18 19 18 19 19 18 19 19 19 19 19
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Quadro VIII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
pressdo média de artéria pulmonar ocluida em mmHg.

Sham 7 13 | 14 | 14 [ 25 [ 14 [ 24 [ 24 | 14 [ 24 [ 14 | 14 [ 24 [ 14 [ 24 [ 24 | 15 [ 25 [ 25 | 15 [ 24 [ 15 | 14 [ 24 [ 14 | 15 [ 15
sham | 10 | 12 [ 12 [ 12 | 12 [ 12 | 12 | 12 [ 12 | 12 | 12 [ 12 | 12 | 12 | 13 | 12 [ 14 | 13 | 12 | 12 | 12 | 14 | 14 | 14 | 23 | 13 | 14
Fentanil [ 10 | 14 | 13 | 15 | 13 | 16 [ 13 | 12 | 13 [ 13 | 12 | 13 | 12 | 13 | 13 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 7 9
Fentanil | 12 | 15 | 14 26 | 30 | 24 | 29 | 29 | 27 | 21 | 22 | 20

Fentanil | 9 12 | 13 ] 18 [ 16 [ 20 [ 22 [ 13 | 13 [ 13 [ 13| 12 [ 21 [ 12 [ 33 [ 13 [ 13 [ 12 [ 13| 13 [ 12 1313 ]3] 1371371
Fentanil | 11 | 12 | 12 13 [ 13 ] 13 [ 24 [ 1313 [ 12131313 13] 131312211313 ][5 ] 1515 [16] 16] 17

Fentanil | 9 12 | 12 | 13 [ 14 | 14 [ 24 [ 13 | 13 | 13 | 14 | 13 [ 13 [ 14 | 13 [ 11 | 13 [ a1 [ 12 | 13 [ 13 | 14 | 14 [ 13 | 14 | 14 | 14
Fentanil | 9 12 [ 12 | 12 [ 12 [ 14 [ 12 [ 1a ] 12 [ 11 [ 0] 10 10 10 a1 [ 23] 1020 1312141312 ]12]u]12] 13
Fentani | 11 [ 14 [ 14 | 13 [ 12 12 [ 14 | 10 [ 20 [ 10| 11 [ 13 [ 12 [30 [ 22 [ 13 [ 12 [ 12|13 [ 131212 ]127] 1211710
Fentanil [ 10 | 11 | 12 | 22 [ 14 | 15 [ 14 | 16 | 14 | 13 | 12 | 13 [ a1 | 12 [ as [ 12 | 13 [ 12 [ 13 | 13 [ 12 | 13 | 13 [ 13 | 13 | 14 | 13
Fentanil | 11 | 14 | 16 | 21 | 15 | 20 [ 16 | 16 | 15 | 16 | 13 | 15 [ 13 [ 13 | 14 [ 14 | 16 [ 17 [ 16 | 17 [ 16 | 17 | 16 | 17 | 17 | 16 | 17

Fentanil | 9 12 | 13 ] 18 [ 13 ] 12 [ 12 [ 12 | 12 [ a1 [ 10| 11 [ 12 [ 13 [ 20 [ 33 [ 13 [ 14 [ 12 | 13 [ 13| 13 ] 12 [ 12 ] 1a] 13 [ 12
Salina | 9 9 12 | 12 | 14 [ 13 | 13 [ 13 [ 13 | 13 | 13 [ 13 | 13 | 13 | 16 | 15 [ 13 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 16 | 17 | 16 | 16
Salina | 8 12 | 12 [ 19 [ 21 | 28 [ 23 | 28 | 20 [ 24 | 17 [ 23 [ 19 | 15 | 16 | 14 | 15 [ 16 | 16 | 17 | 18 | 18 | 17 [ 16 | 16 | 15 | 16

salina | 10 | 13 | 12 | 43 | 22 | 38 [ 20 | 35 | 28 [ 34 | 23 [ 37 [ 23 | 20 | 20 [ 19 | 17 [ 17 | 20 | 19 | 18 | 18 | 18 [ 19 | 20 [ 20 | 19
Salina | 10 [ 11 | 13 [ 21 [ 16 | 25 [ 16 | 21 | 16 [ 19 | 14 [ 18 [ 14 | 14 | 315 [ 16 | 15 [ 16 | 15 | 16 | 16 | 16 | 17 [ 17 | 16 [ 17 [ 17
Salina | 10 [ 11 | 11 [ 21 [ 22 | 26 [ 15 [ 19 | 16 [ 19 [ 15 [ 18 [ 18 | 15 | 14
salina | 11 | 14 | 15 [ 24 [ 20 | 20 [ 16 | 17 | 14 [ 16 | 14 [ 13 | 14 | 15 | 16 [ 15 | 14 [ 13 | 15 | 14 | 14 | 15 | 15 [ 15 | 15 | 15 | 16
Salina | 13 | 16 | 16 | 21 [ 17 | 16 | 14 | 15 | 13 [ 14 | 12 [ 14 [ 13 | 13 [ 14 [ 13 | 16 [ 16 | 14 | 15 [ 15 | 15 | 16 [ 15 | 14 [ 14 [ 15
Salina | 11 | 12 | 11 [ 16 [ 13 | 14 [ 13 [ 13 | 11 [ 13 [ 12 [ 14 [ 21 | 12 [ 13 [ 22 | 13 [ 12 [ 23 | 12 [ 21 [ 12 [ 12 [13 [ 12 [ 12 [ 11
salina | 10 | 13 | 13 [ 18 [ 13 | 14 [ 13 | 14 | 11 [ 13 | 12 [ 12 [ 12 | 12 | 13 [ 14 | 14 [ 14 | 14 | 13 [ 13 | 12 | 13 [ 13 | 12 [ 13 | 14
salina | 9 12 | 12 [ 31 [ 12 [ 14 [ a1 [ 12 | 12 [ a1 | 13 [ 12 [ 11 [ 12 [ a0 [ 22 [ 12 [ a1 ] 212 ] 12 a2 ] 1a ] anf22]12fufmn

Quadro IX. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes ao
12

indice cardiaco em L. min".m"
Grupo | Porco 0 4 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 9 2,7 2,7 2,7 2,8 3,1 31 3,2 33 3,6 3,7 3,8 3,8 3,8 34 33 32 33 34 3,7 34 33 34 33 3,6 3,3 3,7
Sham 11 33 33 33 33 34 34 33 33 3,5 3,5 35 3,5 3,6 34 35 3,5 3,6 3,8 4,0 4,0 3,8 3,8 33 34 33 3,5
Sham 11 4,2 43 4,5 4,7 4,5 4,5 4,3 4,5 4,1 4,2 4,0 4,0 4,0 3,6 3,6 3,2 3,5 3,8 3,1 3,7 3,2 3,8 3,8 3,8 3,7 3,8
Sham 9 4,3 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,1 4,1 4,2 4,2 4,5 4,6 4,7 4,7 4,5 4,6 4,6 51 4,5 4,6 4,1 3,7 3,5 3,8 3,4 3,8
Sham 7 4,3 4,3 39 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,1 4,1 4,1 4,1 3,8 4,2 4,4 5,1 5,1 5,2 5,1 6,1 5,6 5,5 5,5 4,7 5,1
Sham 10 3,6 3,8 3,9 3,9 4,0 3,9 4,0 4,0 4,0 4,1 4,0 4,0 4,1 4,0 4,2 4,2 4,4 4,4 4,2 4,6 4,5 4,5 4,5 4,6 4,8 4,7
Fentanil 10 3,2 3,2 3,2 34 4,4 5,1 7,5 7.2 6,4 5,9 5,7 5,6 5,6 4,7 25 2,6 34 34 3,6 3,6 34 3,1 3,6 3,6 3,6 3,1
Fentanil 12 3,0 23 33 4,3 3,1 3,5 3,1 3,2 3,0 3,1 23 2,2 2,8
Fentanil 9 3,6 3,6 3,4 3,7 4,3 51 5,8 59 59 5,6 5,5 5,2 5.2 4,8 4,8 4,8 5,2 4,5 4,4 4,4 4,3 4,1 4,1 3,8 3,8 3,8
Fentanil 11 33 33 2,8 6,5 6,4 5,6 7,1 6,8 7,2 6,5 6,3 6,0 5,7 5,1 2,8 2,8 2,8 3,1 3,2 3,1 2,9 3,1 3,2 33 3,1 3,1
Fentanil 9 3,8 4,0 4,0 4,1 53 6,0 6,9 6,7 6,4 6,4 6,2 59 59 33 2,7 3,1 3,5 2,8 3,6 33 3,7 3,5 3,5 3,5 3,5 3,2
Fentanil 9 4,1 39 3,5 3,8 4,5 5,0 6,8 7,7 74 7,2 6,9 6,9 6,8 59 2,4 2,9 33 3,6 3,9 4,1 4,2 3.9 4,1 4,1 4,2 4,4
Fentanil 11 33 3,6 4,0 4,4 5,6 53 53 8,4 8,4 83 8,1 8,0 4,9 2,7 33 33 3,5 33 33 3,2 33 35 3,6 3,5 3,9
Fentanil 10 33 2,9 29 3,5 4,7 59 5,8 5,6 53 53 5,1 5,1 5,0 4,1 16 3,1 33 2,9 33 3,0 3,6 3,5 4,0 3,1 34 34
Fentanil 11 3,5 33 33 3,4 5,1 6,3 6,8 6,4 6,8 6,3 6,0 6,0 59 5,5 2,1 2,6 29 2,7 3,1 3,4 3,4 3,4 3,3 3,5 3,6 3,6
Fentanil 9 3,9 4,5 4,6 4,9 7,7 10,2 10,3 10,2 9,6 9,6 9,1 8,7 8,8 6,6 3,8 4,6 5,3 4,5 4,9 5,4 5,1 5,6 5,0 5,0 5,1 5,3
Salina 9 5,8 5,7 53 57 6,6 75 7,8 7,7 78 7,8 8,0 7,7 6,6 2,8 3,6 4,4 4,4 4,5 4,5 4,5 4,6 4,8 4,8 4,5 4,6 4,6
Salina 8 3,4 3,5 4,8 49 4,4 4,1 4,5 4,3 44 4,1 43 3,7 44 2,6 29 3,0 2,9 33 2,7 2,7 2,6 2,7 2,8 3,2 2,7 3,0
Salina 10 3,0 3,1 59 6,6 6,7 6,7 5,8 6,4 59 5,8 52 6,2 59 2,5 23 2,7 3,5 3,5 4,0 33 2,3 2,2 2,3 2,4 2,6 3,1
Salina 10 3,6 3,4 3,5 3,8 5,5 6,9 73 6,9 7.2 6,6 6,5 7.3 74 3,5 2,5 2,8 39 3,6 4,0 3,8 3,2 3,2 3,4 2,9 3,1 3,0
Salina 10 2,7 3,2 3,2 3,0 3,2 3,4 33 3,7 38 3,8 3,8 3,6 3,6 3,2
Salina 11 34 4,4 4,6 4,6 54 5,6 6,7 6,7 7,1 7,1 6,9 7,1 6,8 5,0 29 3,5 4,1 3,8 3,7 3,7 3,7 3,7 3,5 34 33 33
Salina 13 39 39 4,0 4,6 59 7,5 8,9 9,1 8,5 79 7,4 7.3 75 57 29 3,4 4,1 4,5 4,0 3,9 4,2 4,2 4,0 3,8 39 4,1
Salina 11 4,0 4,0 4,4 4,1 4,9 54 6,2 6,1 6,2 6,2 6,0 6,1 5,6 4,8 2,4 3,0 4,0 3,7 3,8 3,7
Salina 10 3,2 33 33 3,6 6,7 7,4 7,5 6,9 6,6 5,9 5,7 5,5 54 33 1,8 2,2 2,9 2,2 2,8 2,8 2,6 2,9 3,0 3,0 2,9 2,5
Salina 9 4,0 3,7 39 4,1 53 7,5 9,1 8,9 8,5 8,7 8,1 7.7 8,0 5,6 3,1 3,6 4,1 3,9 4,0 4,1 43 4,4 4,4 44 4,0 4,0
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Quadro X. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
troponina I em ng.ml'l.

Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 0,028 | 0,076 | 0,096 | 0,167 | 0,172
Sham 8 0,013 | 0,063 | 0,082 | 0,067 | 0,074
Sham 17 0,143 0,276 | 0,38 | 0,601 | 0,57
Sham 21 [0,047]0,037 | 0,036 | 0,036 | 0,055
Sham 25 [0,299] 0,444 | 0,505 | 0,904 | 1,37
Sham 26 | 0,091 ] 0,067 | 0,066 | 0,111 | 0,286
Fentanil| 2 0,044 | 0,64 [ 0,713 | 2,43 | 1,63
Fentanill 5 0,014 | 1,18
Fentanil| 7 0,007 | 0,551 (0,842 | 3,01 | 3,08
Fentanil 10 [0,191] 2,1 2,57 | 4,51 | 4,95
Fentanil| 14 0,04 | 0,351|0,527 | 1,65 | 1,78
Fentanil 15 [0,034] 0,34 | 0,371 | 0,81 | 0,483
Fentani|l 16 | 0,157]0,437|0,451| 1,08 | 0,631
Fentani| 18 |[0,108 | 1,07 | 1,12 | 1,37 | 1,55
Fentanil 20 [0,097] 1,56 | 1,63 | 3,63 | 2,62
Fentanil 23 | 0,037 | 0,269 | 0,723 1 0,428
Salina 1 0,117 /0,823 (0,879 | 1,88 | 1,57
Salina 4 0,069 | 2,76 | 3,54 | 8,52 | 5,16
Salina 6 0,047 | 0,64 | 1,33 | 4,17 | 3,87
Salina 9 0,042 | 0,62 [ 0,795 | 2,45 | 4,95
Salina 11 | 0,102 | 2,35 | 2,67 7,9 |10,31
Salina 12 | 0,166 | 1,69
Salina 13 |0,354| 3,49 | 4,76 | 13,43 | 17,19
Salina 19 | 0,012 | 0,248 | 0,323 | 0,865 | 0,805
Salina 22 10,226 | 1,05 | 2,02 | 555 | 4,95
Salina 24 1,37 | 1,49 | 0,657 [ 0,521 | 0,184

Quadro XI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a CK-
MB em ng.ml'l.

Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 3,37 3,1 3,02 | 2,79 2,4
Sham 8 2,72 | 2,29 | 2,69 | 2,64 | 2,64
Sham 17 4,43 | 3,96 39 | 406 | 42
Sham | 21 7,56 | 497 | 6,22 | 555 | 6,85
Sham | 25 7,26 | 793 | 7,81 | 7,79 | 7,28
Sham | 26 |11,96|12,43|10,78 | 11,37 | 9,28
Fentanil| 2 1,91 | 1,92 | 3,04 | 3,05 | 2,68
Fentanil| 5 1,64 | 2,51
Fentanill 7 2,14 | 2,25 | 2,53 | 2,78 | 3,65
Fentanill 10 505 | 664 | 578 | 655 | 634
Fentanil]l 14 2,76 | 3,27 | 3,28 | 3,82 | 3,91
Fentanill 15 2,62 | 2,84 | 2,41 | 2,16 | 2,82
Fentanill 16 3,41 26 | 303|272 | 219
Fentanil] 18 4,74 | 6,61 | 6,81 | 6,19 | 5,74
Fentanil] 20 433 | 4,48 | 452 | 4,31 | 4,06
Fentanil] 23 4,01 58 | 3,69 | 483 | 526
Salina 1 2,17 3,2 3,19 | 449 | 3,41
Salina 4 2,08 3,2 3,07 | 3,59 | 48
Salina 6 2,17 | 2,88 2,7 2,84 | 4,95
Salina 9 15,36 | 15,62 | 15,77 | 15,94 | 15,2
Salina | 11 2,4 | 3,35
Salina [ 12 3 4,25 | 4,04 | 454 | 4,84
Salina | 13 2,48 | 2,09 | 2,71 | 3,05 [ 2,99
Salina [ 19 57 | 566 | 606 | 592 | 537
Salina | 22 |13,6113,78 10,31 | 13,9 | 14,51
Salina | 24 | 11,57 |13,54| 14,89 | 15,64 | 15,78




Quadro XII.
em U.L".
Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 519 560 549 544 613
Sham 8 588 520 537 520 474
Sham 17 1019 | 1090 | 998 879 979
Sham 21 472 512 514 470 449
Sham 25 1304 | 1336 | 1332 | 1303 | 1508
Sham 26 1425 | 1456 | 1519 | 1444 | 1310
Fentanil| 2 298 368 422 463 616
Fentanill 5 574 686
Fentanil 7 446 577 548 655 717
Fentanill 10 374 535 482 462 366
Fentanill 14 513 614 685 794 1011
Fentanill 15 396 511 363 336 323
Fentanill 16 657 828 750 688 615
Fentanill 18 462 558 525 454 360
Fentanill 20 366 551 495 430 408
Fentanill 23 327 455 338 359 420
Salina 1 763 783 877 850 852
Salina 4 316 497 433 401 641
Salina 6 828 972 859 753 267
Salina 9 689 762 641 648 585
Salina 11 1049 | 1192 | 1086 | 1087 | 1068
Salina 12 718 802
Salina 13 444 646 577 603 712
Salina 19 773 940 846 801 771
Salina 22 460 558 497 464 670
Salina 24 169 527 673 730 600

Quadro XIII. Dados individuais

FABP em ng.dl”".
Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 0,031 | 0,095 | 0,261 | 0,198 | 0,031
Sham 8 0,992 [ 0,479 | 1,298 | 0,351 | 0,851
Sham 17 6,704 | 0,116 | 3,279 | 4,805 | 0,746
Sham 21 6,166 | 5,594 | 4,463 | 5,094 | 1,289
Sham 25 0,064 | 0,243 | 0,32 | 0,587 | 0,194
Sham 26 0,07 0,7 10,104 | 0,071 | 0,056
Fentanil| 2 0,084 | 1,54 | 0,249 | 2,293 0
Fentanil| 5 1,25 | 0,848
Fentanill 7 0 0 0,241 | 1,172 0
Fentanill 10 5,757 0 2,722 | 8,539 | 0,716
Fentanill 14 1,136 | 0,782 | 0,59 | 1,938 | 0,877
Fentanill 15 2,17 [ 1,344 | 1,45 | 1,372 | 1,443
Fentanill 16 4,965 | 2,966 | 1,215 | 8,569 | 1,542
Fentanill 18 0,28 | 4,071 | 0,194 0 0,33
Fentanill 20 5,724 | 2,474 | 7,756 | 0,824 | 1,224
Fentanil] 23 2,013 | 1,829 | 0,269 | 1,977 0
Salina 1 0,118 0 0,067 0 0
Salina 4 0,163 (1,355| 0,9 |0,757 | 0,861
Salina 6 0 0,212 | 0,02 | 1,162 0
Salina 9 0,465 | 1,179 | 2,326 | 1,043 | 0,633
Salina 11 0 0,134
Salina 12 0,151 0 0 0 0
Salina 13 0 0,538 | 0,258 0 0,176
Salina 19 2,474 | 2,775 | 1,453 | 4,12 0
Salina 22 5,664 | 0,714 | 1,497 0 0,285
Salina 24 3,337 (0,908 | 0,613 | 1,309 | 0,942
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a CPK

nos momentos do estudo em minutos referentes a
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Quadro XIV. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
BNP em pg.dl’.

Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 | 11,04]9,937] 10,74 | 10,58 | 10,42
Sham 8 8,293 19,762 | 7,94 | 4,982 ] 6,339
Sham | 17 | 29,3 [ 31,14 32,3 | 76,01 | 26,36
Sham 21 8,55 | 8,195 8,195 | 7,959 | 9,555
Sham | 25 |8,432 10,56 [ 9,023 | 8,254 | 8,077
Sham 26 9,318 | 9,141 | 8,432 | 7,368 | 8,077
Fentanil| 2 4,987 | 5,38 7,95 | 5,773 |1 6,153
Fentanil 5 | 33,66 (21,53
Fentanil| 7 8,773 111,81 | 29,48 | 28,6 | 9,293
Fentanil| 10 | 10,57 [ 8,313 | 8,314 | 11,45 | 8,995
Fentanil| 14 8,659 | 8,315 | 14,03 | 9,675 | 9,789
Fentanil| 15 | 22,18 | 21,26 | 23,48 | 22,68 | 19,55
Fentanil| 16 20,05 | 18,73 | 28,32 | 16,15 | 15,73
Fentanil| 18 | 12,4 | 14,36 | 10,62 | 8,491 | 8,727
Fentanil| 20 8,432 19,496 | 10,5 | 8,727 9,2
Fentanil| 23 | 8,254 [ 8,432 (8,136 9,555 | 8,372
Salina 1 6,525 | 12,86 | 9,454 | 5,579 | 5,57
Salina| 4 |6,153|7,947 | 7,425 | 7,249 | 5,57
Salina 5,176 | 5,955 | 6,149 | 5,38 | 5,186
Salina| 9 |4,783]10,78 | 14,45 | 12,97 | 12,85
Salina 11 9,786 | 9,675
Salina| 12 |8,315]|10,46 | 12 | 8,201 | 9,453
Salina 13 8,426 | 7,853 | 7,969 | 8,315 | 8,084
Salina| 19 | 8,786 | 8,904 | 7,782 | 7,841 | 8,018
Salina 22 8,136 | 12,88 | 8,964 | 9,437 | 9,496
Salina| 24 |15,92] 14,84 15,44 | 17,29 | 15,32

<))

Quadro XV. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
fracdo de ejecdo em %.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 [ 300 | 360
Sham 3 56,05 | 54,5 | 60,95 | 56,55 | 58,2 | 57,95 | 55,45 | 58,2
Sham 8 52,8 | 55,5 | 56,4 | 53,4 | 53,9 | 56,05 [ 53,45 | 55,9
Sham 17 60,9 | 55,7 [ 59,63 | 60,87 [57,87 | 62,3 59 |6147
Sham | 21 61 62,2 | 61,7 | 63,37 | 58,37 | 62,2 | 57,63 | 58,23
Sham | 25 |57,25 53,15 (53,25 |54,45| 50 61,7 | 54,65 52,1
Sham | 26 56,3 | 57,63 | 60,1 | 59,13 | 61,63 | 58,16 | 60,43 | 58

Fentanil| 2 56,5 | 53,5 | 49,2 | 55,4 | 49,15 56,55 | 50,7 | 48,97
Fentanil| 5 61,47 | 30,7
Fentanill 7 59,6 | 45,8 |43,05)|53,35| 46,5 | 48,47 | 46 |51,83
Fentanill 10 56,2 | 57,8 | 44,23 | 51 |47,33]48,93|46,77 | 44,83
Fentanil]l 14 59,6 | 55,8 50 |52,83([51,35| 41,5 [ 53,9 | 48,2
Fentanill 15 57,9 | 44,8 | 54,9 | 58,97 | 56,63 | 59,77 | 55,6 | 56,03
Fentanill 16 52,1 | 48,53 45,33 | 47,1 53,17 | 54,77 [ 49,2 | 49,3
Fentanill 18 |62,73| 41,9 | 49,9 | 40,67 | 49,3 | 48,93 | 499 | 51,9
Fentanill 20 |59,65| 46,3 | 51,23 52,77 | 53,3 53 | 53,07 (51,97
Fentanill 23 | 54,15| 54,9 [ 54,93 | 56,37 | 58,43 | 54,07 [ 55,8 | 56,9
Salina 1 61,8 48,87 58,7
Salina 4 55,5 | 44,4 | 46,35 | 48,05 | 43,2 | 46,85 | 44,5 | 44,95
Salina 6 54,8 | 28,85 |26,45| 29,9 | 4597 | 43,23 | 34,9 | 46,45
Salina 9 56,83 | 48,17 | 38,33 | 43,6 | 41,03 [ 40,73 | 44,17 | 38,43
Salina | 11 | 58,97 | 46,13
Salina | 12 |52,43|37,37 | 34,97 | 47,87 | 50,67 | 46,03 | 53,63 | 52,8
Salina| 13 |58,13| 37,9 | 50,37 50,9 | 50,87 | 51,8 | 52,6 | 53,57
Salina| 19 |6593 | 67,8 | 62,13 [ 58,97 | 62,2 59,53 | 58,8
Salina| 22 |53,95( 583 | 552 [50,25| 51,1 [53,23| 59 |4743
Salina | 24 59,9 | 60,53 |57,27 | 54,17 | 53,13 | 61 |[55,63 | 51,87
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Quadro XVI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes ao
volume diastolico final do ventriculo esquerdo em ml.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 | 300 | 360
Sham 3 30,7 | 33,9 | 30,6 | 33,15[29,85] 30,6 [ 30,9 | 29,9
Sham 8 31,13 32,05| 30 [31,35) 29,7 [28,65]| 29,8 [ 30,05
Sham 17 28 26 | 27,23 24,73 27,87 [ 29,67 | 26,67 | 24,67
Sham | 21 32,1 | 26,55[27,07| 29,2 | 29,4 | 28,47 [ 26,37 | 28,6
Sham | 25 32,7 136,25| 39 |36,25(37,75| 42 [40,35] 36,9
Sham | 26 |41,53| 43 |40,97| 40,2 |39,17| 37,4 | 39,2 | 37,63
Fentanil| 2 32,35 |27,05|34,15|32,65| 33,4 [37,45] 29,3 | 275
Fentanil| 5 36,8 | 37,9
Fentanill 7 34,45140,35| 38 41,6 | 38,93 (39,17 | 38,3 [ 45,37
Fentanil 10 [27,15] 22,4 [23,17| 21,1 (21,53 | 22,7 | 24,4 | 24,57
Fentanil]l 14 23,2 | 15,85 | 14,55 | 24,13 | 25,4 | 26,7 34 31,9
Fentanill 15 27,6 | 20,05 | 23,63 | 24,97 [ 21,63 | 21,37 [ 19 20,3
Fentanill 16 |[34,43 21,37 (32,03 |31,83 [ 29,7 | 29,87 | 28,03 | 27,53
Fentanil]l 18 29,3 | 32,2 | 37,9 | 37,23 | 38,67 | 33,43 | 345 32

Fentanill 20 | 31,65 | 35,05 | 34,47 | 36,83 [ 36,93 | 37 | 36,03 ] 38,23
Fentanil] 23 35,9 | 27,33 | 33,9 | 38,6 | 32,2 | 29,47 | 29,23 | 30,47
Salina 1 37,1 33,9 34,65
Salina 4 45,5 | 48,85 | 58,8 | 49,85 | 47,65 | 45,75 | 47,65 | 52,75
Salina 6 52,57 | 54,15 | 56,75 | 57,23 | 45,97 | 38,53 | 47,9 | 47,6
Salina 9 42,03 | 46,87 | 56,37 [ 51,47 | 53,43 [ 53,93 | 60,77 | 50,87
Salina | 11 | 35,07 [ 459
Salina | 12 44,9 | 51,1 | 49,2 | 46,37 | 44,9 | 44,43 | 43,67 | 41,73
Salina | 13 38,1 | 27,8 | 40,07 | 41,57 | 44,07 | 46,6 [ 45,17 | 47,2
Salina | 19 | 32,47 | 25,33 | 30,07 | 26,7 | 28,87 28,1 | 26,43
Salina | 22 |21,45(21,93|23,55| 26,2 | 25,85 [ 23,2 | 22,75 | 19,67
Salina | 24 239 | 24,2 | 27,43 27,93 | 26,6 | 28,03 | 26,5 | 27,07

Quadro XVII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao volume sist6lico final do ventriculo esquerdo em ml.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3 13,55 ] 15,25 | 11,9 14,4 | 12,4 | 12,9 | 13,75 | 12,5
Sham 8 14,7 14,2 | 13,05 12,6 13,8 12,6 | 13,85 [ 13,2
Sham 17 10,28 | 11,53 11 9,64 | 11,77 ] 11,38 [ 10,9 | 9,63
Sham 21 12,6 10,1 10,3 | 10,77 [ 12,27 | 12,37 | 11,77 12

Sham 25 14,1 17 18,35 | 16,5 18,9 16,3 | 18,35 | 17,65
Sham 26 18,17 | 18,13 | 16,33 | 16,37 15 15,6 15,5 | 15,77
Fentanill 2 14 12,6 | 17,35 (14,55] 16,95 | 16,3 | 14,37 | 13,93
Fentanill 5 14,27 | 26,25
Fentanil| 7 13,951 21,75|21,65| 19,4 | 20,9 | 20,13 | 20,63 | 21,03
Fentanill 10 11,9 9,55 13 10,43 | 11,33 | 11,6 12,9 13,6
Fentanil| 14 9,36 | 6,95 7,26 | 11,331 12,35 [ 15,63 | 15,65 | 16,55
Fentanill 15 11,65| 11,1 | 10,63 | 10,3 9,4 8,61 | 8,86 | 8,92
Fentanill 16 16,6 | 10,97 | 17,47 | 16,73 | 13,93 | 13,53 | 14,23 | 13,97
Fentanil| 18 10,6 18,9 | 19,13 (22,03 | 19,67 | 17,07 17,3 | 15,35
Fentanill 20 12,85 | 18,8 | 16,83 | 17,37 | 17,23 | 17,47 | 16,9 | 18,37
Fentanill 23 16,5 | 12,37 | 15,23 | 16,87 | 13,37 | 13,53 | 12,87 | 13,17
Salina 1 14,2 17,33 14,35
Salina 4 20,35 | 16,6 19 16,6 | 16,15 | 15,9 | 17,75 | 16,85
Salina 6 23,7 | 38,25 | 41,75 | 42,3 | 26,47 22 31 25,5
Salina 9 18,13 | 24,27 [ 54,57 | 29,03 | 31,47 { 32,1 | 33,83 | 31,33
Salina 11 14,37 | 24,57
Salina 12 21,33 (31,93 ] 31,9 24 22,13 | 23,97 | 20,03 | 19,7
Salina 13 15,9 17,3 | 18,27 [ 20,57 | 21,73 | 22,5 | 21,47 | 21,93
Salina 19 11,06 | 8,14 11,2 12 12,43 11,9 10,8
Salina 22 9,85 9,11 | 10,55 13 12,65 | 10,87 | 9,25 10,5
Salina 24 9,59 9,61 |1191]12,84(12,43]10,93| 11,8 | 13,03
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 | 300 | 360
Sham 3 13,7 | 1525 | 11,4 12 12 119 [11,85] 11,7
Sham 8 12,77| 12,8 [ 12,25 12,95| 12,1 12 12,2 | 132
Sham | 17 |11,73| 11,8 | 11,77 | 10,93 [ 11,83 | 12,93 | 11,73 | 11,07
Sham | 21 |12,43| 11,4 | 11,97 | 12,53 | 12,4 | 12,37 | 11,9 | 12,36
Sham | 25 | 13,5 | 14,9 | 15,4 | 14,65 15,1 | 15,75 | 15,55 | 14,75
Sham | 26 | 15,2 | 15,7 | 14,9 | 14,63 | 14,33 | 14,17 | 14,83 | 14,63
Fentanil| 2 12,85 | 11,8 | 13,2 | 13,25| 12,8 | 14,2 | 12,37 | 12,33
Fentanil| 5 14,9 | 15,45

Fentani|l 7 |13,65| 14,7 | 14,45 14,85 | 14,67 | 14,87 | 14,53 | 15,73
Fentanill 10 12 10,5 [ 10,51 | 9,99 [ 9,58 | 10,13 | 10,5 | 10,73
Fentani| 14 |10,43| 811 |7,765| 11,5 | 10,75 | 11,9 | 13,5 | 12,7
Fentanill 15 [ 12,35 10,04 | 10,64 | 11,37 [ 10,67 | 10,53 | 9,98 | 10,06
Fentanil 16 |[13,77]1046[12,83| 13 [13,93]|12,43| 12,6 | 11,93
Fentanil| 18 |12,23|13,17| 14,53 | 13,63 | 14,43 | 13,23 | 13,15 | 12,75
Fentani| 20 | 12,9 |14,05| 14 | 14,4 | 14,37 14,53 | 14,27 | 14,53
Fentani| 23 | 14,8 | 12,8 | 14,17 | 15,2 | 13,5 [ 13,03 | 12,7 | 12,97
Salina 1 14,5 14,73 14,65
Salina 4 15,85 | 16,6 19 16,6 [16,15| 15,9 [ 17,75 16,85
Salina 6 17,97 | 18,35 19,15 | 18,83 [ 17,93 | 14 16,4 | 16,2
Salina 9 15,63 | 16,6 | 19,13 | 18,33 | 18,4 | 18,93 | 20,37 | 18,23
Salina | 11 13,9 | 16,77

Salina [ 12 154 | 16,2 | 16,37 | 16,07 | 15 | 15,83 | 156 | 15,07
Salina [ 13 14,2 12,93 | 15,7 | 16,33 [ 17,13 | 18,07 | 17,47 | 18,13
Salina | 19 |12,67|11,67 12,83 | 12 |1243 11,37 | 11,67
Salina | 22 9,65 | 9,86 [10,45| 11 [11,25] 10,37 [ 10,55 | 9,42
Salina | 24 10,7 10,93 | 11,9 | 12,67 (11,93 | 12 |[11,63]11,83

Quadro XIX. Dados individuais nos momentos
sistlica do ventriculo esquerdo em cm’.

do estudo em minutos referentes a area

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3 8,43 8,08 | 691 | 733 | 6,71 | 7,34 | 7,14 | 7,11
Sham 8 7,81 7,49 | 6,94 7,5 7,17 | 6,75 | 7,16 | 7,13
Sham 17 6,09 6,43 6,25 | 579 | 6,62 | 6,96 | 6,44 | 596
Sham 21 6,95 6,6 6,5 6,64 6,9 6,77 | 6,73 | 6,95
Sham 25 7,41 8,96 | 9,05 | 865 | 9,16 | 8,45 | 8,98 [ 8,58
Sham 26 8,95 9,15 8,29 | 8,32 | 808 [ 7,73 | 8,08 | 8,44
Fentanil| 2 7,6 7,18 | 8,96 | 8,02 | 8,82 | 886 | 8,09 | 8,24
Fentanil| 5 7,77 | 12,1

Fentanill 7 7,76 9,7 9,73 | 9,07 | 9,37 [ 9,48 | 9,39 | 9,64
Fentanill 10 6,95 | 6,095| 7,04 | 627 | 6,16 | 6,76 | 7,07 | 7,55
Fentanill 14 6,01 5,01 5,01 6,6 6,45 | 8,04 8,6 8,15
Fentanil] 15 6,96 | 6,93 6,3 6,53 | 6,08 | 566 [ 577 | 597
Fentanill 16 8,08 | 6,65 8,39 | 836 | 757 [ 7,38 | 7,67 | 7,44
Fentanill 18 6,77 | 9,67 9,4 9,64 | 9,07 | 8,13 | 8,33 | 7,85
Fentanill 20 7,34 | 9,53 8,87 | 888 | 891 [ 8,83 | 893 | 9,32
Fentanil] 23 9,11 8,08 | 848 | 891 [ 8,12 | 8,07 | 8,08 [ 7,84
Salina 1 8,04 9,63 8,5

Salina 4 9,43 11,6 | 12,25( 10,3 | 11,15] 10,55 [ 11,6 11,2
Salina 6 11,1 | 14,23 15 14,371 11,17 [ 10,05 | 12,6 | 11,55
Salina 9 9,68 | 11,37 | 13,87 | 12,67 | 12,97 | 12,93 | 13,77 | 12,97
Salina 11 7,82 11,2

Salina 12 9,61 11,8 | 12,13 (10,43 | 10,07 | 10,66 [ 9,92 | 9,42
Salina 13 8,24 | 9,54 | 9,98 | 10,45 | 10,77 | 11,73 | 11,07 | 11,73
Salina 19 6,7 5,61 6,83 | 6,61 | 6,51 6,75 | 6,55
Salina 22 5,63 576 | 6,35 | 6,89 [ 7,12 6,1 6,08 | 6,05
Salina 24 6,09 6,14 | 695 | 7,29 [ 7,35 | 635 | 691 | 7,38
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Quadro XX. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes ao
volume diastdlico final do ventriculo direito em ml.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 | 300 | 360
Sham 3 16,6 | 10,5 | 10,4 | 9,41 | 12,8 | 10,3 13
Sham | 8 14,4 | 148 | 148 | 172 | 126 | 166 | 13,4 | 12
Sham 17 9,5 7,17 | 7,03 6,9 8,12 | 8,33 8,6 10,8
Sham 21
Sham 25
Sham | 26 | 17,1 | 141 | 17,7 | 13,9 | 13,8 | 16,8 | 16,1 | 13,2
Fentanil| 2 11,8 | 129 | 12 | 10,7 | 104 | 10,8 | 13,1 | 10,51
Fentanill 5
Fentanil| 7 11,4 | 11,9 | 10,2 | 6,45 | 14,2 | 9,38 | 10,2 | 101
Fentanill 10 8,53 | 6,78 | 8,27 | 7,17 | 10,6 | 6,46 | 8,17 8,2
Fentanil| 14
Fentanill 15 9,7 8,98 | 10,5 | 9,44 11 8,06 | 7,96 | 6,13
Fentani| 16 | 14,7 | 12,6 | 159 | 11,2 | 11 | 156 | 13,1 | 12,2
Fentani| 18 | 10,2 | 14 | 13,8 | 101 | 89 | 976 [ 11,5 | 11

Fentanill 20

Fentani| 23 | 12,4 | 129 | 135 | 13 | 13,7 | 133 [ 147 | 18
Salina 1

Salina 4 14,6 | 18,1 | 17,1 [ 18,9 | 13,3 16
Salina 6 16,1 | 9,72 | 12,2 | 9,27 | 7,28 | 7,86 | 817 | 135
Salina 9

Salina | 11 16,3 | 10,9

Salina [ 12 10,8 | 8,56 | 9,54 8,66 | 13,6 | 10,2
Salina 13

Salina [ 19 12,9 | 10,7 12 13,7 | 12,8 11,2 | 12,9
Salina | 22 11,2 58 5,65 11 11,3 6,6 10,8 7,6
Salina 24

Quadro XXI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a area
.. . o 2
diastdlica do ventriculo direito em cm”.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 [ 300 | 360
Sham 3 8,18 | 6,22 | 6,22 | 6,06 | 753 | 637 | 7,14
Sham 8 7,35 | 7,14 | 7,47 | 8,26 | 6,82 | 7,68 6,7 6,22
Sham 17 6,1 5,2 511 | 49 5,47 | 5,51 5,5 6,9
Sham 21
Sham 25
Sham | 26 7,75 6,8 8,5 7,8 6,9 7,6 7,7 7,19
Fentanil| 2 6,07 | 6,87 | 6,76 | 6,45 | 6,19 | 6,34 | 6,68 | 6,08
Fentanill 5
Fentanill 7 6,11 | 6,22 | 6,05 | 526 | 7,25 | 6,11 [ 544 | 597
Fentanill 10 521 | 4,66 54 | 485 | 524 | 506 51 5,48
Fentanil| 14
Fentanill 15 5,7 564 | 6,14 | 592 6,5 5,28 | 4,98 | 4,66
Fentanill 16 7,18 6,3 7,36 | 6,32 59 7,44 | 6,73 6,7
Fentanil]l 18 6,14 | 6,95 6,7 6,53 58 5,86 | 6,15 6,5

Fentanil] 20

Fentanil] 23 7,16 | 7,35 6,96 | 7,17 | 7,26 6,7 7,7 8,3
Salina 1

Salina 4 7,4 8,53 | 7,39 | 8,03 [ 6,91 7,4
Salina 6 7,56 | 6,06 | 7,19 | 544 [ 502 | 539 | 436 | 7,36
Salina 9

Salina 11 7,88 | 6,16

Salina 12 6 4,89 5,67 54 6,92 | 5,86

Salina 13

Salina 19 7 574 | 6,66 | 7,14 | 6,71 6,23 | 7,06

Salina 22 6,4 4,7 4,38 6,5 6,9 5,2 5,94 51
Salina | 24
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Quadro XXII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao pH arterial.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3
Sham 8

Sham 17 7,377 | 7,406 [ 7,405 [ 7,395 [ 7,426 | 7,409 | 7,429 | 7,412
Sham 21 7,454 | 7,435 [ 7,425 7,436 | 7,459 | 7,437 7,432 | 7,445
Sham 25 7,518 [ 7,500 [ 7,516 | 7,495 [ 7,483 | 7,429 | 7,446 | 7,429
Sham 26 | 7,68 ] 7,483 | 7,484 | 7,472 [ 7,455 [ 7,412 [ 7,444 [ 7,442

Fentanil 2 7,440 | 7,279 | 7,287 | 7,384 | 7,425 | 7,384 | 7,401
Fentanil 5
Fentanil 7 7,430 | 7,340 | 7,290 | 7,370 | 7,430 | 7,460 | 7,450 | 7,460

Fentani] 10 [ 7,418[7,270 [ 7,357 [ 7,419 [ 7,435 [ 7,475 [ 7,422 [ 7,424
Fentani]l 14 | 7,334 7,215 | 7,237 [ 7,318 [ 7,347 [ 7,354 [ 7,342 [ 7,360
Fentani] 15 7,309 [ 7,335 [ 7,328 [ 7,375 [ 7,426 | 7,423 [ 7,418 | 7,423
Fentani] 16 7,471 | 7,256 [ 7,353 [ 7,476 [ 7,439 [ 7,480 7,489 | 7,487
Fentani] 18 7,526 | 7,358 [ 7,399 [ 7,510 [ 7,484 [ 7,502 [ 7,509 | 7,438
Fentanil 20 | 7,500 | 7,325 | 7,361 | 7,433 [ 7,454 [ 7,442 [ 7,469 [ 7,472
Fentani] 23 7,421 17,323 (7,336 7,423 ]7,465] 7,428 7,448 7,435

salina 1 7,481 | 7,319 | 7,310 | 7,395 | 7,442 | 7,436 | 7,460 | 7,484
salina 4 7,497 [ 7,433 [ 7,353 [ 7,379 [ 7,444 [ 7,430 | 7,462 | 7,422
salina 6 7,427 [ 7,279 [ 7,309 [ 7,328 [ 7,401 | 7,410 | 7,426 | 7,442
salina 9 7,369 [ 7,243 [ 7,327 [ 7,390 [ 7,449 | 7,439 | 7,444 | 7,441

salina 11 7,409 | 7,254
salina 12 7,413 [ 7,274 [ 7,335 [ 7,414 [ 7,382 [ 7,373 [ 7,374 | 7,392
salina 13 7,522 [ 7,371 [ 7,329 [ 7,392 [ 7,431 | 7,449 | 7,481 | 7,435
salina 19 7,447 [ 7,320 [ 7,436 [ 7,416 | 7,477 | 7,498 | 7,500 | 7,443
salina 22 7,484 | 7,313 [ 7,363 [ 7,437 | 7,497 | 7,507 | 7,495 | 7,339
salina 24 |7,427]7,283]7,397 | 7,480 | 7,476 | 7,507 [ 7,447 [ 7,489

Quadro XXIII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao pH venoso.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 7,356 | 7,367 (7,361 | 7,351 | 7,386 | 7,385 | 7,385 | 7,373
Sham 21 7,395 | 7,374 | 7,382 | 7,400 | 7,413 | 7,420 | 7,405 | 7,401
Sham 25 7,472 | 7,480 | 7,476 | 7,433 | 7,442 | 7,417 | 7,394 | 7,379
Sham 26 7,440 | 7,451 | 7,455 | 7,436 | 7,425 | 7,409 | 7,408 | 7,401
Fentanil 2 7,369 | 7,235 | 7,221 | 7,335 | 7,362 | 7,347 | 7,345
Fentanil 5

Fentanil 7 7,360 | 7,270 | 7,250 | 7,340 | 7,380 | 7,380 | 7,380 | 7,420
Fentanil| 10 7,347 | 7,232 (7,272 | 7,356 | 7,402 | 7,302 | 7,323 | 7,376
Fentani| 14 7,246 | 7,208 | 7,184 | 7,265 | 7,296 | 7,311 | 7,291 | 7,303
Fentanil| 15 7,312 | 7,250 | 7,273 | 7,344 | 7,367 | 7,361 | 7,374 | 7,377
Fentani| 16 7,407 | 7,395 | 7,304 | 7,426 | 7,455 | 7,440 | 7,430 | 7,420
Fentanil| 18 7,456 | 7,313 [ 7,331 | 7,436 | 7,444 | 7,443 | 7,466 | 7,396

Fentani 20 7,480 | 7,246 | 7,277 [ 7,358 | 7,393 | 7,402 | 7,405 | 7,428
Fentani| 23 7,393 | 7,251 [ 7,299 [ 7,374 [ 7,415 [ 7,429 [ 7,401 [ 7,327

Salina 1 7,444 | 7,319 | 7,310 | 7,395 | 7,442 | 7,436 | 7,460 | 7,424
Salina 4 7,433 [ 7,388 [ 7,314 [ 7,351 [ 7,378 [ 7,387 [ 7,394 | 7,301
salina 6 7,352 | 7,245 [ 7,295 | 7,317 | 7,354 | 7,365 | 7,362 | 7,372
Salina 9 7,293 [ 7,206 | 7,244 [ 7,340 | 7,376 | 7,377 [ 7,376 | 7,363
salina 11 7,374 | 7,206

Salina 12 7,385 [ 7,295 [ 7,268 | 7,365 | 7,342 [ 7,337 [ 7,333 [ 7,336
salina 13 7,470 | 7,323 [ 7,271 [ 7,361 | 7,420 | 7,402 [ 7,410 | 7,407
Salina 19 7,393 [ 7,276 [ 7,269 | 7,381 | 7,431 [ 7,432 [ 7,440 | 7,403

salina 22 7,426 | 7,288 | 7,284 | 7,368 | 7,435 | 7,445 [ 7,442 | 7,283
Salina 24 7,363 [ 7,252 [ 7,345 [ 7,430 | 7,460 | 7,468 | 7,445 | 7,422
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Quadro XXIV. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
a pressao parcial de CO, arterial em mmHg.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 43,1 | 454 | 46,8 | 48,0 | 453 | 470 | 46,2 | 48,2
Sham 21 38,5 | 41,5 | 43,1 | 40,8 | 40,8 | 40,6 | 42,7 | 41,0
Sham 25 34,5 33,9 34,8 37,2 40,0 42,6 43,6 46,0
Sham 26 37,7 37,4 38,3 40,2 41,9 43,6 42,4 43,5
Fentanil 2 452 | 54,8 | 52,7 | 455 | 479 | 455 | 46,6
Fentanil 5

Fentanil 7 41,3 | 46,5 | 52,3 | 42,4 | 46,5 | 44,6 | 44,3 | 453
Fentanil 10 42,8 54,9 44,2 42,1 38,3 39,3 41,9 43,3
Fentanil 14 43,4 37,0 41,2 40,8 40,8 39,3 45,8 42,6
Fentani| 15 62,2 | 52,1 | 47,8 | 45,9 | 48,4 | 486 | 482 | 47,8
Fentanil 16 37,9 60,7 60,3 38,0 37,1 35,1 37,2 35,7
Fentanil 18 37,6 49,4 | 42,7 36,5 43,9 43,3 40,6 50,0
Fentanil 20 36,2 46,9 42,0 38,3 39,8 38,2 39,4 38,2
Fentani| 23 41,4 | 515 | 483 | 46,2 | 43,4 | 38,3 | 43,4 | 416
salina 1 35,7 | 483 | 44,6 | 42,5 | 432 | 42,7 | 42,8 | 42,6
Salina 4 37,4 | 45,3 44,3 42,2 39,0 41,3 40,7 44,6
Salina 6 40,6 49,1 48,3 42,4 44,3 42,1 47,4 46,5
Salina 9 42,7 52,5 42,6 43,2 40,3 42,5 41,2 42,8
Salina 11 36,9 51,5

Salina 12 41,2 50,8 40,7 37,4 42,1 44,5 44,0 43,9
Salina 13 33,0 43,8 47,2 48,6 36,9 38,9 37,9 39,4
Salina 19 40,5 50,1 45,3 35,8 36,8 32,9 36,8 38,5
Salina 22 39,6 52,2 44,2 41,8 38,7 38,7 40,0 59,1
Salina 24 43,1 56,2 41,0 38,8 38,2 37,1 42,0 42,4
Quadro XXYV. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

a pressdo parcial de CO; venoso em mmHg.

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 | 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 53,7 | 53,5 | 55,6 | 56,5 | 52,9 | 53,5 | 52,5 | 551
Sham 21 46,3 | 49,7 | 51,1 | 49,9 | 47,2 | 47,3 | 49,1 | 49,3
Sham 25 38,9 39,3 40,7 42,4 46,7 50,7 53,7 54,1
Sham 26 41,5 42,1 43,4 47,4 47,4 49,5 48,9 50,5
Fentanil 2 56,1 | 66,8 | 70,3 | 57,3 | 56,9 | 57,2 | 61,7
Fentanil 5

Fentanil 7 50,6 57,9 66,7 58,4 55,2 53,5 51,8 59,5
Fentanil 10 55,3 | 63,4 | 67,5 | 53,8 | 52,4 | 53,4 | 56,6 | 56,3
Fentanil 14 51,7 57,8 60,2 58,4 53,1 54,0 55,7 55,4
Fentanil 15 61,7 | 61,6 | 63,7 | 59,7 | 59,9 | 62,2 | 60,5 | 56,8
Fentanil 16 48,1 56,7 61,6 48,6 44,2 44,8 46,3 45,9
Fentanil 18 46,4 58,3 54,8 48,3 50,5 52,5 50,5 57,1
Fentanil 20 44,7 54,0 57,3 57,7 49,5 44,5 50,9 47,8
Fentanil 23 50,3 | 60,2 | 58,2 | 53,2 | 49,9 | 42,9 | 51,0 | 49,7
Salina 1 42,5 | 52,9 | 55,0 | 51,2 | 52,0 | 52,8 | 47,5 | 52,1
Salina 4 46,3 | 54,4 | 52,9 | 49,4 | 49,2 | 485 | 53,0 | 52,4
Salina 6 52,4 | 61,7 | 64,1 | 57,5 | 55,4 | 58,3 | 60,7 | 38,7
Salina 9 54,2 | 659 | 582 | 53,1 | 51,4 | 53,5 | 52,8 | 57,0
Salina 11 50,6 | 64,5

Salina 12 51,5 | 54,4 | 54,3 | 47,0 | 51,5 | 52,5 | 56,3 | 54,1
Salina 13 40,8 | 54,5 | 57,7 | 49,3 | 46,3 | 47,9 | 48,9 | 49,2
Salina 19 51,3 | 61,7 | 69,1 | 46,0 | 45,5 | 44,6 | 43,8 | 46,8
Salina 22 50,5 | 62,6 | 59,3 | 53,7 | 48,1 | 48,6 | 484 | 71,8
Salina 24 52,4 | 61,8 | 53,6 | 47,8 | 44,4 | 44,4 | 49,2 | 49,8
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Quadro XXVI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
a pressao parcial de O, arterial em mmHg.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 226,6 | 242,5| 231,5 | 233,0 | 234,8 | 229,2 | 212,9 | 212,4
Sham 21 265,3 | 256,4 | 258,8 | 247,3 | 255,2 | 247,9| 249,6 | 242,4
Sham 25 253,0 | 246,9 | 254,0 | 248,9 | 245,2 | 240,6 | 235,7 | 244,0
Sham 26 242,41 270,0 | 261,7 | 251,2 | 241,8 | 449,7 | 247,3 | 246,7
Fentanil 2 237,5 | 246,2 | 236,4 | 236,9 | 225,7 | 203,0| 225,7
Fentanil 5

Fentanil 7 236,9 | 150,3 | 151,7 | 227,1 | 240,1 | 217,5| 201,6 | 226,6
Fentanil 10 232,51 228,8 | 242,0 | 230,9 | 241,3 | 231,5 | 243,5 | 249,9
Fentanil 14 230,4 | 207,4 | 272,8 | 217,0 | 236,6 | 208,7 | 230,4 | 253,0
Fentanil 15 82,8 | 248,8 | 233,8 | 230,0 | 235,8 | 238,4 | 238,3 | 249,8
Fentanil 16 251,5 | 93,9 [ 237,1] 256,6 | 261,3 | 252,6 | 243,3 | 236,4
Fentanil 18 274,3 | 238,7 | 232,7 | 252,3 | 249,2 | 241,9 | 255,9 | 200,2
Fentani| 20 246,9 | 244,5 | 261,8 | 248,8 | 243,0 | 253,6 | 2456 | 247,6
Fentanil 23 246,7 | 244,6 | 224,8 | 225,9 | 232,4 | 224,1 | 206,2 | 221,4
Salina 1 148,0 | 211,7 | 212,4 | 201,5 | 215,5 | 196,1 | 209,7 | 216,4
Salina 4 228,1 | 224,3 | 231,0 | 231,4 | 226,4 | 235,7 | 227,0 | 231,0
Salina 6 241,1 | 223,5 | 239,1 | 216,5 | 231,6 | 229,9 | 213,1 | 230,3
Salina 9 245,2 | 222,5 | 237,3 | 241,3 | 240,5 | 244,2 | 234,0 | 241,9
Salina 11 268,1 | 239,5

Salina 12 260,4 | 252,6 | 253,4 | 256,6 | 257,1 | 256,2 | 252,2 | 249,9
Salina 13 258,9 | 242,3 | 245,7 | 223,5 | 224,5 | 211,6 | 227,8 | 235,5
Salina 19 269,0 | 224,6 | 232,9 | 244,7 | 253,1 | 252,9 | 255,8 | 242,4
Salina 22 260,8 | 230,8 | 241,0 | 262,6 | 242,7 | 236,2 | 229,1 | 162,5
Salina 24 251,6 | 231,6 | 241,3 | 240,5 | 241,8 | 242,5 | 234,2 | 225,9
Quadro XXVII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

a pressdo parcial de O, venoso em mmHg.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 44,3 44,5 45,4 | 44,0 | 40,9 | 43,5 | 43,9 | 450
Sham 21 51,8 | 484 | 476 | 503 | 459 | 472 | 481 | 45,7
Sham 25 42,3 40,0 | 41,4 | 441 41,7 | 43,4 39,6 | 42,1
Sham 26 412 | 43,0 | 43,0 | 443 | 426 | 446 | 43,7 | 43,8
Fentanil 2 53,2 | 420 | 426 | 42,2 | 39,3 | 40,8 | 33,6
Fentanil 5
Fentanil 7 448 | 382 | 457 | 452 | 433 | 425 | 39,9 | 39,4
Fentanil| 10 39,6 | 44,9 37,7 36,6 | 32,1 | 33,3 34,7 36,5
Fentani| 14 510 | 41,8 | 51,0 | 469 | 48,3 | 49,1 | 470 | 46,1
Fentanil| 15 39,5 45,0 | 43,1 45,0 | 46,1 | 42,0 | 44,8 | 44,0
Fentanil| 16 41,2 50,6 | 43,9 39,3 35,3 | 38,5 39,7 | 40,4
Fentanil| 18 36,2 51,6 | 42,0 | 39,4 | 46,5 | 40,6 39,7 50,1
Fentani| 20 37,5 | 550 | 37,7 | 374 | 39,5 | 39,5 | 400 | 39,8
Fentanil| 23 43,5 53,9 51,2 48,3 44,2 | 44,9 | 45,0 | 44,6
Salina 1 484 | 52,7 | 50,1 | 42,4 | 46,7 | 46,1 | 40,1 | 431
Salina 4 38,3 48,8 41,4 | 42,2 37,2 | 358 36,3 39,0
Salina 6 42,1 | 572 | 425 | 41,3 | 41,5 | 36,1 | 39,5 | 57,2
Salina 9 40,8 58,4 | 41,1 44,6 | 42,9 | 39,8 38,2 36,4
Salina 11 41,9 | 46,1

Salina 12 38,1 57,1 43,9 36,6 | 38,1 | 389 37,5 36,7
Salina 13 38,5 | 654 | 52,8 | 89,2 | 44,9 | 479 | 43,1 | 46,2
Salina 19 40,6 | 40,6 | 49,7 42,8 | 39,3 | 384 37,1 39,7
Salina 22 34,2 | 51,3 | 39,3 | 350 | 32,8 | 33,7 | 340 | 43,7
Salina 24 46,0 65,8 46,2 43,7 42,9 | 43,4 | 46,1 | 44,6
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Quadro XXVIII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
a saturacdo arterial de oxigénio em %.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 99,6 | 99,7 | 99,6 | 99,6 | 99,7 | 99,6 | 99,6 | 99,7
Sham 21 99,8 | 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
Sham 25 99,8 | 99,7 | 99,8 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Sham 26 99,7 | 99,8 99,9 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
Fentanil 2 99,7 99,6 | 99,6 99,7 99,6 99,6 99,5 99,6
Fentanil 5

Fentanil 7 99,7 | 99,7 99,8 99,6 99,7 99,6 99,6 | 99,7
Fentani| 10 99,7 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Fentanil 14 99,6 | 99,6 | 99,6 99,5 99,6 99,5 99,6 | 99,7
Fentani| 15 99,8 | 99,6 | 99,6 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Fentanil 16 99,7 | 96,3 99,6 99,7 99,8 99,7 99,7 99,7
Fentani| 18 99,8 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,5
Fentanil 20 99,7 | 99,6 | 99,6 99,6 99,7 99,6 99,6 | 99,6
Fentani| 23 99,7 | 99,6 | 99,6 | 99,7 | 99,6 | 99,6 | 99,5 | 99,6
Salina 1 99,2 99,5 99,5 99,5 99,6 99,5 99,6 | 99,6
Salina 4 99,7 | 99,6 | 99,6 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Salina 6 99,7 | 99,6 | 99,5 99,6 99,7 99,6 99,6 | 99,7
Salina 9 99,7 | 99,5 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Salina 11 99,8 | 99,6

Salina 12 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Salina 13 99,8 | 99,7 99,7 99,6 99,6 99,6 99,7 99,7
Salina 19 99,8 | 99,6 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Salina 22 99,7 | 99,6 | 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,1
Salina 24 99,7 | 99,6 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7 | 99,7
Quadro XXIX. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

a saturacdo venosa de oxigénio em %.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 73,4 | 750 | 752 | 720 | 705 | 74,2 | 75,5 | 75,4
Sham 21 85,6 | 81,8 [ 80,9 | 839 | 80,9 | 824 | 81,1 | 79,6
Sham 25 83,5 | 81,3 | 82,3 | 829 | 781 | 781 | 706 | 72,7
Sham 26 719 | 81,1 | 80,2 [ 80,0 | 79,0 | 786 | 77,5 | 77,0
Fentanil 2 82,4 | 74,2 | 61,3 | 68,3 [ 652 | 67,2 | 53,0
Fentanil 5
Fentanil 7 783 | 61,8 | 71,2 [ 75,0 | 76,2 | 76,6 | 72,9 | 72,3
Fentani| 10 63,0 | 683 | 534 | 649 | 586 | 586 | 350 | 62,0
Fentanil 14 77,0 | 59,2 | 70,7 [ 69,5 | 79,1 [ 75,6 | 71,8 | 71,0
Fentani| 15 59,5 | 70,8 | 66,8 | 742 | 783 | 68,6 | 72,3 | 734
Fentanil 16 750 | 793 | 72,1 [ 70,7 | 658 [ 70,0 | 68,8 | 75,1
Fentani| 18 73,0 | 830 | 735 | 722 | 82,1 | 744 | 688 | 81,3
Fentanil 20 71,1 | 82,9 | 59,1 [ 63,3 | 700 [ 69,9 | 71,1 | 72,8
Fentani| 23 755 | 80,7 | 779 | 772 | 776 | 795 | 76,7 | 758
Salina 1 85,2 | 86,0 ( 77,8 | 77,7 | 76,8 | 759 | 74,8 | 74,2
Salina 4 69,0 | 79,0 | 69,8 | 69,1 | 652 | 64,4 | 654 | 69,3
Salina 6 71,1 | 82,7 | 649 | 71,2 | 72,1 | 68,0 | 653 | 66,2
Salina 9 64,5 | 81,2 | 650 | 745 | 744 | 69,1 | 66,9 | 61,7
Salina 11 70,5 | 65,9

Salina 12 66,6 | 81,9 | 69,1 | 636 | 633 | 69,7 | 62,1 | 61,1
Salina 13 77,7 |1 8,9 | 80,1 | 958 | 784 | 80,4 | 753 | 78,6
Salina 19 73,4 | 64,5 | 756 | 83,9 | 72,4 | 786 | 69,7 | 72,5
Salina 22 616 | 77,1 | 60,9 | 60,0 | 60,7 | 63,3 | 63,4 | 67,1
Salina 24 77,1 | 871 | 758 | 767 | 77,1 | 79,1 | 79,9 | 77,0
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momentos do estudo em minutos

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3
Sham 8
Sham 17 24,3 27,5 30,2 29,8 30,4 30,7 30,4 30,8
Sham 21 26,6 27,3 29,6 26,9 28,3 26,8 27,6 27,5
Sham 25 28,2 27,6 28,2 28,6 29,7 27,6 29,2 30,7
Sham 26 27,0 27,8 28,4 28,9 28,7 28,9 28,3 30,4
Fentanil 2 28,3 24,3 23,8 26,6 28,3 26,0 27,7
Fentanil 5
Fentanil 7 27,2 29,3 24,6 22,3 30,4 31,3 30,7 32,1
Fentanil 10 26,4 24,3 24,2 26,6 27,6 28,2 26,7 27,3
Fentanil 14 21,9 18,2 18,4 19,8 21,3 20,8 23,5 25,9
Fentanil 15 23,3 26,5 23,9 25,9 30,7 30,2 29,7 30,1
Fentanil 16 27,1 25,7 26,2 27,1 28,2 25,6 27,4 25,9
Fentanil 18 30,8 27,2 25,8 28,9 32,4 33,3 31,6 32,7
Fentanil 20 27,9 23,5 22,8 24,7 27,1 25,3 27,8 27,3
Fentanil 23 26,6 25,5 24,8 28,9 30,5 24,5 25,1 29,0
Salina 1 26,3 23,9 21,6 25,2 28,5 27,6 29,6 26,8
Salina 4 28,6 24,4 24,4 24,0 26,1 26,7 28,4 28,2
Salina 6 25,1 21,6 23,2 24,1 28,0 26,2 30,2 30,8
Salina 9 23,6 21,5 21,5 25,3 27,0 27,6 27,4 28,2
Salina 11 25,5 21,5
Salina 12 25,6 22,5 20,7 23,1 24,0 24,8 24,6 25,7
Salina 13 27,1 24,6 23,8 24,4 25,0 26,2 26,3 25,9
Salina 19 27,3 24,7 22,6 22,2 26,5 24,6 28,2 25,5
Salina 22 29,0 25,2 24,3 27,3 29,3 30,0 30,1 30,3
Salina 24 27,6 25,3 24,8 28,2 27,4 28,8 28,2 29,5
Quadro XXXI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

a0 bicarbonato venoso em mmol.L™".

Grupo | Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3
Sham 8
Sham 17 28,7 | 24,5 | 30,2 | 29,8 | 30,4 [ 30,7 | 304 | 30,8
Sham 21 27,6 | 282 | 29,5 | 30,2 | 29,4 [ 29,9 | 29,7 | 30,9
Sham 25 28,2 | 29,3 | 30,0 | 281 | 31,3 [ 31,8 | 31,7 | 30,7
Sham 26 27,8 | 29,0 | 29,3 | 31,1 | 30,5 | 30,4 | 30,0 | 30,4
Fentanil 2 30,9 | 27,3 | 27,1 | 29,0 | 30,8 [ 30,4 | 32,0
Fentanil 5
Fentanil 7 29,3 | 26,3 | 28,3 | 30,8 | 32,6 [ 31,0 | 30,8 | 33,3
Fentanil 10 29,3 | 283 | 26,6 | 29,1 | 316 [ 31,2 | 32,3 | 316
Fentanil 14 23,8 | 21,6 | 21,2 | 249 | 245 [ 258 | 253 | 25,9
Fentanil 15 29,3 | 28,1 | 27,9 | 31,2 | 32,8 [ 340 | 335 | 31,9
Fentanil 16 29,5 | 270 | 28,1 | 30,8 | 30,1 [ 29,8 | 29,5 | 28,6
Fentanil 18 32,3 | 288 | 28,2 | 31,9 | 339 [ 349 | 354 | 33,6
Fentanil 20 28,3 | 25,2 | 25,4 | 289 | 29,0 [ 29,6 | 30,8 | 30,6
Fentanil 23 25,3 | 276 | 27,0 | 29,5 | 31,0 | 27,6 | 30,4 | 29,2
Salina 1 28,2 | 24,3 | 242 | 26,7 | 283 [ 30,5 | 284 | 31,7
Salina 4 29,9 | 26,8 | 25,8 | 26,3 | 28,1 [ 28,2 | 31,3 | 30,7
Salina 6 27,8 | 25,5 | 25,8 | 284 | 29,9 [ 32,3 | 33,0 | 31,8
Salina 9 24,9 | 24,7 | 24,1 | 27,7 | 29,1 [ 30,2 | 29,8 | 31,0
Salina 11 28,2 | 21,5
Salina 12 27,8 | 24,5 | 23,6 | 258 | 26,6 | 26,8 | 28,5 | 27,7
Salina 13 29,4 | 27,3 | 25,8 | 26,9 | 29,1 [ 28,8 | 29,9 | 29,9
Salina 19 30,4 | 273 | 27,4 | 26,2 | 29,4 [ 27,9 | 289 | 28,1
Salina 22 32,0 | 28,1 | 26,6 | 29,6 | 31,3 [ 32,5 | 32,0 | 32,1
Salina 24 28,7 | 258 | 28,0 | 30,6 | 30,6 [ 31,4 | 31,6 | 31,2
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Quadro XXXII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao excesso de bases arterial.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 0,1 3,1 3,8 3,6 4,6 4,2 5,2 4,9
Sham 21 3,1 3,3 3,4 3,1 4,6 3,0 3,7 3,9
Sham 25 5,4 4,9 5,4 5,4 6,1 3,5 5,2 5,2
Sham 26 3,8 3,9 4,2 4,3 4,6 4,9 4,7 4,6
Fentanil 2 4,6 -2,3 -2,5 2,5 4,4 1,6 3,4
Fentanil 5

Fentanil 7 3,2 -0,8 -1,8 2,1 5,7 6,2 6,3 7,8
Fentanil 10 2,2 -2,6 -2,7 2,5 4,5 5,2 3,1 3,5
Fentanil 14 -2,1 -8,9 -4,7 -4,8 -3,0 -3,2 -1,2 -1,4
Fentanil 15 2,6 0,8 -1,5 1,1 6,1 6,0 5,5 5,6
Fentanil 16 4,0 -1,0 1,4 4,4 5,7 3,4 5,0 3,6
Fentanil 18 7,7 1,3 1,3 6,1 8,4 9,5 8,5 7,9
Fentanil 20 5,2 -2,0 -1,6 1,6 3,9 2,2 4,8 4,8
Fentanil 23 2,3 -0,4 -0,5 4,9 6,6 1,2 5,3 3,5
Salina 1 3,5 -1,9 -4,0 1,0 4,8 4,1 5,9 3,1
Salina 4 6,0 -0,7 -0,5 -0,3 2,7 2,9 4,9 3,9
Salina 6 2,3 -4,7 -2,6 -0,7 3,7 2,1 5,7 6,5
Salina 9 -0,7 -5,6 -3,7 0,9 3,5 3,8 3,9 4,5
Salina 11 2,7 -5,1

Salina 12 1,7 -4,1 -4,0 -0,2 -0,1 0,4 0,2 1,4
Salina 13 4,7 -0,2 -1,7 0,3 2,2 3,1 3,4 2,6
Salina 19 3,7 -1,1 -2,6 -0,8 3,9 2,4 5,6 2,4
Salina 22 6,1 -0,8 -0,5 3,7 6,5 7,2 7,0 3,9
Salina 24 3,6 -1,6 0,5 53 4,7 6,2 4,5 6,0

Quadro XXXIII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao excesso de bases venoso.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Sham 3

Sham 8

Sham 17 3,0 3,8 4,2 3,8 5,0 5,1 4,9 4,9
Sham 21 3,0 2,6 3,9 4,9 4,5 51 4,8 53
Sham 25 4,3 55 59 3,6 6,5 6,5 6,0 5,0
Sham 26 3,7 4,9 5,1 6,4 5,5 5,3 4,9 5,2
Fentanil 2 50 | -1,7 ] 16| 28 | 48 | 41 ] 54
Fentanil 5

Fentanil 7 2,6 -1,1 -0,1 4,1 6,3 4,2 4,5 8,0
Fentanil 10 3,0 -2,9 -0,3 3,0 6,1 5,2 6,4 5,7
Fentanil 14 -2,2 -6,2 -7,2 -2,0 -1,7 -0,3 -1,1 -0,3
Fentanil 15 2,7 0,9 0,3 7,5 6,5 7,5 7,4 6,0
Fentanil 16 4,5 0,3 2,0 6,2 6,3 6,0 5,4 3,6
Fentanil 18 7,4 1,5 1,5 6,8 8,7 9,6 10,5 7,6
Fentanil 20 3,9 -1,4 -1,6 3,2 3,9 4,7 5,7 6,0
Fentanil 23 4,4 0,5 0,4 4,3 5,9 3,6 5,3 4,4
Salina 1 4,5 -2,8 -2,8 1,0 2,9 8,3 3,1 6,6
Salina 4 5,7 0,3 -0,6 0,8 2,8 3,1 5,7 5,2
Salina 6 2,1 -2,5 -2,5 1,4 3,6 5,7 6,4 5,8
Salina 9 -1,5 -4,1 -3,7 1,6 3,6 4,6 4,2 4,9
Salina 11 3,1 -4,4

Salina 12 2,0 -3,2 -3,3 0,9 1,1 1,0 2,2 1,7
Salina 13 5,5 0,8 -1,3 1,5 4,6 4,1 5,1 5,0
Salina 19 4,9 -0,2 -0,3 1,6 51 4,8 5,0 3,6
Salina 22 7,1 0,7 -0,4 3,9 6,7 7,8 7,4 3,8
Salina 24 3,1 -1,9 2,2 6,1 6,8 7,4 6,7 6,4




Quadro XXXIV.
Quadro XXXIV.

ao potdssio arterial.
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Ctrl 3 4,2 4,4 4,3 4,5 4,7 4,8 4,7 4,6
Ctrl 8 4,0 4,1 4,2 37 4,4 4,5 4,2 43
Ctrl 17 39 4,5 4,6 4,8 54 5,5 5,6 55
Ctrl 21 37 4,0 4,1 4,1 4,1 39 39 38
Ctrl 25 54 4,9 54 54 61 35 52 52
Ctrl 26 3,6 4,5 52 54 51 2,6 4,5 4,9
FNT 2 43 33 3,9 4,8 57 6,0 6,5
FNT 5 4,2 3,5
FNT 7 3,6 3,0 32 4,2 4,9 52 4,8 4,8
FNT 10 4,2 34 3,8 4,9 6,2 6,9 7,5 7,8
FNT 14 4,0 2,6 3,2 4,8 6,2 6,4 7,6 7,8
FNT 15 38 31 31 4,2 5,0 54 51 5,0
FNT 16 4,0 33 4,0 4,8 6,0 57 53 4,6
FNT 18 3,6 2,8 33 4,0 4,7 54 57 56
FNT 20 37 32 32 39 4,6 4,6 49 52
FNT 23 3,6 31 3,6 4,5 4,7 39 4,1 39
SF 1 4,4 39 4,6 4,7 51 4,8 5,0 5,0
SF 4 41 33 37 4,1 4,5 5,0 52 56
SF 6 38 31 3,5 4,0 4,9 6,0 6,8 6,6
SF 9 38 34 3,5 5,0 6,6 7,3 7,1 7,3
SF 11 43 36
SF 12 3,6 31 31 4,4 4,8 5,5 54 56
SF 13 3,7 3,0 3,5 4,5 4,6 4,5 4,5 4,4
SF 19 39 33 3,5 38 4,7 4,8 6,6 6,3
SF 22 4,0 2,9 3,6 4,6 4,9 54 53 6,0
SF 24 38 3,0 3,6 4,5 4,9 4,7 4,6 4,7

Quadro XXXV.
ao sodio arterial.

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Ctrl 3 143,0 140,0 142,0 141,0 141,0 140,0 140,0 139,0
Ctrl 8 135,0 137,0 138,0 141,0 136,0 135,0 137,0 135,0
Cctrl 17 147,0 141,0 140,0 143,0 140,0 140,0 140,0 141,0
ctrl 21 137,0 137,0 136,0 138,0 135,0 137,0 135,0 136,0
Ctrl 25 137,0 139,0 139,0 137,0 137,0 137,0 139,0 137,0
Ctrl 26 141,0 142,0 140,0 142,0 143,0 140,0 142,0 140,0
FNT 2 143,0 141,0 143,0 143,0 141,0 140,0 140,0
FNT 5 135,0 134,0
FNT 7 138,0 138,0 137,0 137,0 136,0 135,0 137,0 138,0
FNT 10 139,0 140,0 137,0 138,0 138,0 138,0 136,0 135,0
FNT 14 136,0 142,0 140,0 138,0 139,0 136,0 132,0 133,0
ENT 15 140,0 139,0 139,0 138,0 136,0 133,0 133,0 135,0
ENT 16 142,0 145,0 141,0 141,0 141,0 147,0 143,0 148,0
FNT 18 142,0 144,0 140,0 141,0 141,0 139,0 139,0 140,0
FNT 20 137,0 138,0 138,0 139,0 136,0 139,0 138,0 136,0
FNT 23 141,0 144,0 142,0 140,0 137,0 147,0 143,0 149,0
SF 1 135,0 138,0 134,0 135,0 135,0 138,0 134,0 136,0
SF 4 135,0 137,0 133,0 134,0 134,0 132,0 133,0 130,0
SF 6 143,0 143,0 139,0 140,0 138,0 136,0 134,0 134,0
SF 9 142,0 141,0 141,0 138,0 137,0 135,0 138,0 137,0
SF 11 140,0 138,0
SF 12 139,0 140,0 142,0 139,0 140,0 138,0 140,0 139,0
SF 13 142,0 143,0 142,0 140,0 142,0 139,0 140,0 139,0
SF 19 141,0 140,0 147,0 150,0 143,0 145,0 136,0 137,0
SF 22 141,0 144,0 140,0 139,0 140,0 138,0 140,0 139,0
SF 24 140,0 141,0 141,0 138,0 138,0 138,0 137,0 138,0

Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes



Quadro XXXVI.
ao lactato arterial.
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Ctrl 3 1,6 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,8
Ctrl 8 1,5 1,5 1,5 1,1 1,1 1,0 1,0 0,9
Ctrl 17 1,1 1,1 1,1 0,9 1,0 1,0 1,0 1,1
Ctrl 21 14 1,5 1,3 1,0 1,0 0,8 0,8 0,7
Ctrl 25 2,2 2,0 2,0 1,7 1,8 1,5 1,4 1,2
Ctrl 26 1,2 1,2 13 13 1,4 1,2 1,2 1,2
FNT 2 15 4,7 52 33 2,1 2,4 19
FNT 5 33 6,9
FNT 7 19 3,5 3,8 2,0 1,4 1,3 12 12
FNT 10 16 4,6 4,8 2,5 15 16 1,7 2,0
ENT 14 1,2 3,8 48 2,5 1,7 16 2,1 1,9
ENT 15 2,1 3,6 3,6 1,9 1,8 14 1,1 1,0
ENT 16 1,7 5,0 4,7 2,4 14 1,2 1,2 1,1
ENT 18 2,0 5,2 7,2 4,8 3,1 2,1 1,8 2,4
ENT 20 2,1 5,5 6,0 3,7 3,2 2,6 2,4 1,9
FNT 23 19 4,5 5,5 2,6 1,3 0,9 1,1 0,8
SF 1 19 51 6,4 3,6 19 1,3 15 13
SF 4 1,7 3,7 51 3,8 2,7 2,1 15 13
SF 6 2,4 4,7 6,1 3,8 29 2,1 19 15
SF 9 2,4 4,4 4,9 32 2,1 L8 17 1,7
SF 11 1,4 5,1
SF 12 1,4 43 45 2,4 1,6 14 1,2 1,2
SF 13 1,4 4,1 5,7 42 2,2 16 1,2 1,2
SF 19 1,6 48 45 2,8 1,9 13 1,5 1,7
SF 22 1,5 5,2 6,3 4,7 2,6 1,9 1,7 1,9
SF 24 1,5 4,5 41 2,0 1,1 1,0 1,0 0,9

Quadro XXXVII.

ao lactato venoso.

Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Ctrl 3 16 1,2 1,0 1,0 0,9 0,9 0,9 0,9
Ctrl 8 1,5 14 1,6 11 1,0 0,9 10 0,9
Ctrl 17 13 1,2 1,1 0,9 1,0 1,0 10 1,0
Ctrl 21 1,5 15 1,5 1,2 1,0 0,9 0,9 0,8
Ctrl 25 1,7 2,2 2,0 18 1,8 1,4 1,3 1,2
Ctrl 26 10 1,2 1,3 12 L1 1,2 12 1,2
FNT 2 1,5 4,7 4,8 32 2,2 2,2 19
FNT 5 2,7 6,4
FNT 7 19 32 3,5 18 1,4 1,2 11 L1
FNT 10 1,7 43 4,5 24 15 1,7 18 2,0
FNT 14 1,3 4,6 51 24 17 1,6 19 2,0
FNT 15 2,2 34 3,5 19 1,8 1,5 1,1 1,0
FNT 16 2,1 4,0 4,2 24 1,3 1,2 12 L1
FNT 18 19 52 7,0 4,8 2,9 2,1 18 2,5
FNT 20 2,0 52 5,6 39 3,0 2,9 2,5 2,0
FNT 23 19 4,9 52 2,5 1,2 0,9 12 1,0

SF 1 1,5 51 6,1 34 1,9 1,4 13 1,3
SF 4 1,7 36 5,0 32 2,6 1,8 1,6 1,2
SF 6 23 4,9 6,0 39 2,8 2,1 19 14
SF 9 2,7 4,6 4,8 31 2,0 18 18 1,7
SF 11 1,0 5,0

SF 12 1,4 43 4,3 2,2 15 1,3 1,1 1,2
SF 13 13 44 5,6 4,1 23 1,6 14 1,3
SF 19 1,7 4,6 52 29 1,8 1,5 13 18
SF 22 15 54 6,0 4,5 2,8 1,7 1,7 1,8
SF 24 1,5 4,7 4,1 2,0 11 L1 10 0,9
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Quadro XXXVIII.
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

ao volume minuto em litros.

Grupo_[Porco[ 0 5 10 [ 15 [ 20 [ 25 [ 30 [ 40 | 50 [ 60 | 90 [ 120 | 150 [ 180 | 210 [ 240 [ 270 [ 300 [ 330 [ 360
Sham | 3 5 5 5.2 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
sham | 8 | 48 | 49 [ 49 | 49 [ 49 | 49 [ 49 [ 49 [ 49 [ 49 [ 49 [ 48 | 48 [ 48 | 48 [ 48 | 48 | 48 | 48 | 48
Sham | 17 | 46 | 46 | 46 | 46 | 47 | 46 | 47 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 54 [ 54 | 54 [ 54 | 54 | 54 | 54 | 54
sham | 21 [ 55 | 55 [ 55 5 | 55| 48] 48 [ 48 | 48 [ 47 [ 48 [ 55 [ 55 [ 55 |55 [ 55[55]55]55]55
sham | 25 | 49 | 47 [ 47 | 47 [ 47 | 48 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 [ 47 | 47 [ 47 | 47 [ 47 | 47 | 47
sham | 26 | 43 | 42 [ 42 | 43 [ 43 | 43 [ 42 [ 42 [ 42 [ 42 | 42 [ 42 | 42 [ 42 | 42 [ 42| 41 [ a1 | a1 [ 43
Fentanil | 2 | 62 [ 61 | 61 [ 61| 61 |61 ] 61|61 |61 |61 6275|7576 75|75 75]75][75]75
Fentanil | 5 | 6,1 61 | 61 | 61 | 61 6.2
Fentanil | 7 | 57 [ 57 [ 56 [ 56 | 56 [ 56| 56 [ 56| 56| 55]55][55]55]56]56]55]56]56]57]56
Fentanil | 10 46 | 47 | 44 ]| 44 [ 46 | 46 | 46 [ 49 |57 [ 57|57 [ 57|57 57|58 ][57]57]s7]s5s7
Fentanil | 14 | 5 | 51 5 s | 65 [65] 65 65|65 64|64/ 65]|65]|65]|65]|65]([65]65]65]65
Fentanil [ 15 | 57 | 51 5 [ 51 5 5 5 [ 51 5 5 5 5 5 5 5 5 5 52 | 52 5
Fentanil | 16 | 44 | 44 | 44 | 46 | 45 | 43 | 43 [ 44 | 44 | 44 | 58 [ 55 | 55 | 56 | 56 | 57 [ 56 | 58 | 57 | 55
Fentanil | 18 | 5,1 5 510 [ 51 51 5 5 5,1 5 65 | 66 | 64 | 55 5 5 5 54 | 56 5 5
Fentanil | 20 | 46 | 46 | 46 | 47 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 [ 46 | 48 | 47 | 48
Fentanil | 23 | 48 [ 49 [ 49 [ 49 [ 49 [ 49 ] 49 [ 49 | 49 [ 49 | 49 [ 49 [ 49 | 49 [ 48 | 49 [ 49 s | a9 | 48
salina | 1 [ 4,9 5 49 | 49 5 5 5 5,1 5 5 5 5 5 4,9 5 5 5 5,1 5 | 51
Salina | 4 | 54 [ 54 | 54 [ 54 |54 53|53 [54]54]53][53][53][54]54]([54]54][54]54]54]54
Salina | 6 | 64 | 64 | 63 [ 68 [ 63 |63 636363 ][63[62]63]65]62]63]64][63]63]63]61
Salina | 9 | 57 [ 58 [ 57 [58 [57 (57 5757 |57]66]65]65]65]|68]66]|66|66]|66]|67]|66
Salina | 11 | 49 [ 49 | 48 | 49 | 48 | 48 5 5
Salina | 12 | 44 | 45 | 45 | 44 | 44 | 44 | 44 | 45 | 44 | 57 | 57 | 56 | 56 | 44 | 44 | 44 | 44 | 45 | 44 | 46
Salina | 13 | 55 | 57 | 57 | 55 | 55 [ 55 | 55 | 55 | 55 | 56 6 6 6 6 61 | 61 | 61 | 62 | 61 | 61
Salina | 19 | 52 [ 52 [ 52 [ 52 | 52 [ 52 | 52 5 5 5 64 | 64 | 64 | 64 | 64 | 65 | 64 | 65 | 65 | 65
Salina | 22 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 44 | 52 [ 51 [ 51 [ 51 [ 51|51 (52515151
Salina | 24 | 42 [ 42 | 43 [ 43 | 43 [ 43 [ 42 [ 44 | 54 [ 54 [ 55 [ 54 |54 |54 54 ]54]42]49][47]47

Quadro XXXIX.

Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
ao pico de pressao inspiratério em cmH,0.

Grupo |Porco| 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 [ 330 | 360
Sham 3 15 15 16 15 15 14 14 15 15 15 14 15 15 14 16 16 15 15 15 15
Sham 8 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Sham 17 17 18 18 18 18 18 18 18 18 18 19 18 18 18 18 19 19 19 19 19
Sham 21 16 16 16 16 15 15 16 15 15 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Sham 25 17 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 17 16 17 17 17 16
Sham 26 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 18 18 18 18 18 18 18
Fentanil | 2 18 18 19 19 19 19 19 18 18 18 18 19 19 19 19 19 19 19 19 20
Fentanil | 5 18 20 25 29 26 23

Fentanil | 7 17 17 19 18 19 18 18 17 17 17 17 17 17 18 18 17 18 18 18 18
Fentanil | 10 16 19 20 17 18 18 17 16 17 17 18 17 17 17 18 18 18 18 17 18
Fentanil | 14 14 14 15 15 16 16 16 16 15 15 16 15 16 16 16 16 16 16 16 17
Fentanil | 15 17 17 18 19 21 18 19 18 17 17 17 17 17 17 17 17 17 18 16 20
Fentanil | 16 15 17 18 17 17 17 16 16 16 16 17 17 17 17 17 18 18 18 16 17
Fentanil | 18 16 16 17 17 17 17 17 16 16 17 17 17 16 16 16 16 17 17 17 20
Fentanil | 20 17 17 19 19 19 19 19 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 16 16 16
Fentanil | 23 16 16 18 18 17 17 17 17 17 17 18 17 15 18 16 18 18 20 19 16
Salina 1 14 15 15 15 15 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 15 16 16 16
Salina 4 16 17 18 18 18 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
Salina 6 17 17 17 19 20 20 19 18 18 18 18 18 18 18 18 18 19 19 18 18
Salina 9 16 16 17 17 17 17 17 16 16 16 16 16 17 17 17 17 17 17 17 17
Salina 11 16 16 14 17 17 18 17 18

Salina 12 14 14 15 15 15 15 15 14 14 15 15 15 16 15 16 16 16 16 16 15
Salina 13 18 18 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 20 20 20 20 19
Salina 19 16 16 18 18 18 17 17 17 16 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 18
Salina | 22 16 16 17 17 17 17 17 16 15 16 16 16 16 17 16 16 17 17 15 16
Salina | 24 17 17 23 24 21 19 18 17 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 16 17
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Quadro XL. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
pressdao média de vias aéreas em cmH;0.

Grupo |Porco| 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 3 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 7 7 7 8 8 7 7 7
Sham 8 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Sham 17 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Sham 21 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Sham 25 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Sham 26 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 5 8 8 8 10 10 9
Fentanil | 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 7
Fentanil | 10 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 14 7 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 15 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9
Fentanil | 16 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9 9 9 7 8
Fentanil | 18 8 8 8 8 8 9 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 20 8 8 8 8 9 9 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Fentanil | 23 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9 8 8 8 8 8 9 10 9 8
Salina 1 7 8 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 8 8 8
Salina 4 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Salina 6 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Salina 9 7 7 8 8 8 8 8 7 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 7
Salina 11 7 7 8 8 8 7 8 8
Salina 12 7 7 7 7 7 7 7 7 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Salina 13 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9 8 8 9 9 9 9 9
Salina 19 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Salina 22 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Salina 24 8 8 10 10 9 9 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

Quadro XLI. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes a
pressdo de plato de ventilatéria em cmH,O.

Grupo |Porco| 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 [ 330 | 360
Sham 3 14 14 14 15 14 14 14 14 14 14 14 14 15 14 15 15 15 15 15 14
Sham 8 14 14 15 14 14 14 14 14 14 14 18 15 14 14 14 15 15 15 14 15
Sham 17 17 18 17 17 18 17 17 17 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Sham 21 15 15 15 15 14 15 14 14 15 15 15 15 15 15 15 15 16 16 15 15
Sham 25 15 15 15 15 16 16 15 15 15 15 15 15 15 15 16 16 16 16 16 15
Sham 26 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 17 17 17 17 17 17 13 17
Fentanil | 2 16 17 17 18 18 17 18 17 17 17 17 17 18 18 18 18 17 18 19 19
Fentanil | 5 18 18 25 29 25 22
Fentanil | 7 16 16 20 19 18 16 18 18 17 17 17 17 17 18 18 18 17 17 18 16
Fentanil | 10 16 18 19 17 17 18 17 16 16 17 17 17 17 17 17 16 18 17 18 17
Fentanil | 14 13 13 14 14 14 15 14 15 13 12 13 12 13 13 14 13 13 14 14 14
Fentanil | 15 15 17 18 18 21 18 19 18 16 17 17 17 16 17 17 12 17 18 16 20
Fentanil | 16 15 17 18 18 17 17 16 16 16 15 16 16 15 16 17 17 18 17 16 15
Fentanil | 18 15 15 16 16 16 16 16 14 16 15 15 15 16 15 15 15 16 16 16 17
Fentanil | 20 15 15 17 18 17 17 17 15 16 15 15 16 16 16 16 16 16 16 15 15
Fentanil | 23 18 17 17 16 17 17 17 16 16 16 16 17 17 17 18 18 18 19 19 16
Salina 1 13 15 14 14 13 14 14 13 13 13 13 13 14 14 13 13 15 15 15 15
Salina 4 15 17 18 17 16 17 17 16 16 16 16 16 16 17 16 16 16 17 16 17
Salina 6 15 16 17 18 18 18 18 17 17 15 15 16 17 16 16 15 17 17 18 18
Salina 9 15 15 16 16 16 16 16 16 15 16 15 15 16 16 16 16 16 15 16 15
Salina 11 16 16 17 17 17 17 16 15
Salina 12 14 14 14 14 15 14 15 14 14 14 14 14 15 14 15 15 15 16 15 14
Salina 13 17 17 18 18 19 19 17 17 18 18 18 18 18 18 20 18 18 18 18 18
Salina 19 16 16 16 16 16 17 17 17 15 16 16 15 15 16 16 17 16 16 17 16
Salina | 22 15 15 16 17 16 16 16 15 15 16 16 15 16 16 16 16 16 16 14 16
Salina | 24 16 17 21 20 18 18 18 16 17 17 17 17 17 17 17 17 17 18 15 16




Quadro XLII.
volume inspiratério em ml.
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

Grupo |Porco 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 3 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250
Sham 8 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240
Sham 17 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230
Sham 21 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210
Sham 25 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230
Sham 26 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250
Fentanil 2 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240
Fentanil 5 280 218 250
Fentanil 7 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210
Fentanil | 10 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220
Fentanil | 14
Fentanil | 15 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180
Fentanil | 16 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220
Fentanil | 18
Fentanil | 20 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230
Fentanil [ 23 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210
Salina 1 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230 230
Salina 4 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250
Salina 6
Salina 9
Salina 11
Salina 12 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210
Salina 13
Salina 19 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250
Salina 22 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220 220
Salina 24 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210 210
Quadro XLIII. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos
referentes volume expiratério em ml.
Grupo |Porco 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 3 259 259 253 250 243 255 248 250 255 250 241 254 251 245 252 255 256 242 259 244
Sham 8 242 245 256 244 245 245 247 255 241 242 241 244 241 239 244 242 242 243 239 239
Sham 17 226 229 226 230 229 229 229 227 225 231 236 228 243 232 239 232 230 233 235 229
Sham 21 227 218 217 218 212 214 215 214 218 212 214 217 219 218 217 218 218 219 228 220
Sham 25 258 233 233 233 228 231 232 231 232 232 239 231 233 227 227 230 233 230 228 229
Sham 26 242 252 252 253 243 251 242 242 241 237 242 240 242 239 239 239 237 237 243 238
Fentanil 2 248 244 246 243 243 244 243 246 248 244 242 250 250 251 243 248 252 252 248 252
Fentanil 5 324 307 248 306 302 310
Fentanil 7 226 232 226 225 239 233 224 225 229 201 219 220 220 232 221 217 228 222 228 222
Fentanil | 10 226 219 227 227 224 226 228 225 227 226 224 226 238 231 240 229 231 223 228 227
Fentanil | 14 249 253 250 250 260 260 261 260 260 257 260 258 258 259 258 260 255 258 258 269
Fentanil [ 15 188 180 184 187 185 178 184 184 182 185 185 182 183 185 185 184 186 186 183 186
Fentanil | 16 216 214 214 222 212 223 213 214 214 214 222 229 230 227 222 238 226 227 222 231
Fentanil | 18 250 250 231 252 250 250 250 253 262 261 257 257 249 244 246 243 253 243 247 248
Fentanil | 20 239 271 228 230 231 228 229 230 229 230 228 228 226 225 230 237 225 226 228 228
Fentanil | 23 225 224 221 222 222 218 221 222 221 221 220 218 220 218 218 222 222 229 227 216
Salina 1 248 247 242 244 244 246 248 246 249 245 247 248 247 249 246 248 247 247 257 249
Salina 4 271 265 273 268 265 266 261 268 267 264 266 264 266 267 268 271 268 270 265 267
Salina 6 306 323 321 240 320 316 315 317 315 320 309 317 303 325 310 317 313 318 317 308
Salina 9 285 289 283 296 298 299 290 283 287 287 284 281 287 286 287 284 289 284 288 287
Salina 11 242 253 246 240 249 252 239 250
Salina 12 224 216 217 215 215 217 219 218 220 224 227 223 225 218 219 220 216 218 215 225
Salina 13 266 268 273 271 270 270 270 273 272 278 273 273 273 275 277 273 272 266 272 282
Salina 19 251 253 256 243 244 252 248 249 250 255 254 253 253 253 255 257 258 257 259 258
Salina 22 217 218 215 217 218 217 217 218 222 223 219 220 220 223 222 222 224 221 220 223
Salina 24 211 211 215 214 211 209 221 206 214 215 216 215 223 214 218 215 207 214 209 211
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Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes

N A s -1
a complacéncia pulmonar em ml.cmH,0".

Grupo |Porco 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham 3 26,2 | 26,2 | 27,2 | 26,4 | 28,2 | 29,1 30 26,4 | 289 | 27,3 | 285 | 26,2 | 257 | 28,7 | 252 | 27,3 [ 29,6 | 26,2 | 27,6 | 26,8
Sham 8 27,2 |1 27,2 | 27,1 | 26,5 | 26,6 | 26,8 | 26,8 27 27,8 26 259 | 259 | 273 | 273 | 26,3 | 26,5 | 256 | 254 [ 255 | 25,2
Sham 17 20 19,8 | 19,8 | 20,3 | 19,2 | 19,7 | 19,5 | 19,5 20 19,4 | 185 | 19,8 20 19,2 | 189 | 194 | 18,1 | 18,3 | 18,2 | 18,2
Sham 21 234 | 23,4 | 223 | 236 | 23,2 | 235 | 23,9 | 22,7 | 229 | 229 | 22,1 | 22,7 | 23,2 | 22,2 | 225 | 21,1 | 21,2 21 22,3 | 22,1
Sham 25 24,6 | 24,6 | 23,5 | 23,6 | 23,7 | 23,7 | 24,6 24 23,4 | 23,6 | 239 | 24,1 | 23,6 23 22,6 | 22,6 | 22,6 | 22,6 | 22,5 24
Sham 26 23,6 | 23,7 | 23,7 | 23,9 | 22,9 23 22,8 | 23,2 | 22,8 | 22,7 | 22,3 | 22,4 | 22,1 | 21,3 21 21 21,1 21 20,1 | 20,5
Fentanil 2 21,2 | 20,1 | 19,8 19 19,3 | 19,6 | 18,5 | 20,5 20 20,7 | 20,6 | 189 | 19,3 | 19,1 | 18,6 18 19 18,5 | 17,8 | 17,8
Fentanil 5 24,5 22,5 13 13,4 | 15,5 19
Fentanil 7 216 | 195 | 16,2 | 16,4 | 17,7 | 18,8 | 182 | 17,4 | 19,4 [ 20,2 | 185 | 174 | 193 | 189 | 18,1 | 181 | 17,9 | 18,7 | 18,4 | 22,4
Fentanil | 10 206 | 17,8 17 18,8 19 17,4 | 20,1 | 20,7 | 20,4 | 20,7 | 20,1 | 18,6 | 19,2 | 19,3 [ 19,5 [ 19,7 | 18,8 | 18,6 | 20,1 | 21,2
Fentanil | 14 29,3 | 31,4 | 29,7 | 28,6 | 29,5 | 26,9 | 286 | 30,3 | 31,3 [ 308 | 31,4 | 284 | 309 | 30,1 | 30,7 | 30,5 | 30,4 | 30,7 [ 30,7 | 30,5
Fentanil | 15 17,3 |1 16,3 | 152 | 14,1 | 12,2 | 14,1 | 13,1 | 14,6 | 16,5 [ 17,3 | 165 [ 164 | 16,3 | 16,6 16 16,3 | 16,2 | 16,1 | 18,9 | 15,5
Fentanil | 16 22,4 |1 18,7 | 188 | 183 | 19,1 | 19,7 | 199 | 211 | 214 ( 213 | 21,4 | 21,7 | 21,4 | 21,5 | 20,9 | 21,2 | 20,1 | 20,6 [ 20,7 | 22,3
Fentanil | 18 26,5 | 259 | 22,9 | 23,2 | 233 | 22,8 25 26,3 | 254 | 254 | 26,5 | 258 | 243 | 249 | 24,7 | 248 [ 246 | 239 | 22,7 | 239
Fentanil | 20 23 22,5 189 | 186 | 189 | 189 | 19,4 [ 226 | 22,4 | 21,7 | 22,8 | 22,1 | 21,8 23 22,3 | 232 | 21,4 | 22,2 | 23,6 | 24,4
Fentanil [ 23 21,5 | 20,4 | 19,5 | 19,4 19 19,1 | 18,8 | 20,4 | 20,1 | 19,9 | 19,2 | 19,7 | 19,6 | 19,8 [ 20,7 | 189 | 19,7 | 21,9 | 22,6 | 23,5
Salina 1 17 24,9 | 22,6 | 22,4 | 29,8 | 28,3 | 29,2 | 30,6 | 30,2 | 29,5 | 29,1 | 30,7 | 315 30 30,3 | 30,8 | 29,4 | 29,1 | 29,3 | 30,3
Salina 4 26,1 | 22,6 | 22,5 | 21,4 | 23,2 | 22,4 | 22,2 | 24,2 24 24,2 24 23,4 | 238 | 24,1 | 233 | 23,8 | 24,1 | 24,5 | 23,9 23
Salina 6 29,7 | 29,2 | 26,2 | 23,9 | 23,6 | 23,6 24 26,6 | 27,1 | 279 | 271 27 26,6 | 27,7 | 27,4 | 26,8 | 27,5 | 25,7 26 25,8
Salina 29,9 | 29,2 | 254 | 26,5 | 26,1 | 26,7 | 27,3 | 30,1 | 30,5 | 27,3 | 27,5 29 26,6 | 253 | 28,1 | 26,2 | 26,2 | 26,9 [ 27,1 | 28,6
Salina 11 22,7 | 22,8 | 21,2 | 21,4 | 20,9 | 21,5 | 21,7 | 23,6
Salina 12 269 | 27,1 | 23,6 | 29,1 | 28,5 | 29,4 | 28,4 26 26,5 | 24,5 | 24,8 | 249 | 23,6 | 24,3 | 23,7 | 23,4 | 23,8 | 22,7 | 22,5 | 24,7
Salina 13 229 | 22,6 | 21,4 | 21,6 | 20,4 | 20,4 | 21,3 | 22,5 | 22,8 | 21,7 | 22,8 | 225 | 22,4 | 22,3 | 21,4 | 22,1 | 22,2 | 22,3 [ 22,1 | 22,8
Salina 19 24,6 | 26,2 24 23 23 23,3 | 22,3 25 24,2 | 253 25 25 25,3 | 25,7 | 25,3 | 25,7 | 24,8 | 25,6 | 24,8 | 24,9
Salina 22 23 23,2 | 19,2 | 19,5 | 20,6 | 21,1 | 20,8 | 23,7 | 23,2 | 21,7 | 21,7 | 22,2 22 21,3 1219 | 228 | 22,1 | 22,1 | 251 22
Salina 24 19,7 19 13,6 | 13,4 | 16,1 | 16,6 | 17,7 | 19,5 | 19,9 | 18,4 | 19,3 19 18,6 | 18,2 | 18,9 19 18,2 18 21,3 | 20,6
Quadro XLYV. Dados individuais nos momentos do estudo em minutos
N ~ . . N
referentes a fracdo expirada de gis carbonico em mmHg.
Grupo |Porco 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Sham | 3 40 40 40 40 41 40 41 40 40 42 43 43 43 44 44 45 44 45 44 44
sham | 8 37 38 38 38 38 38 38 38 38 38 38 38 39 39 41 42 42 42 42 42
Sham 17 43 43 44 44 44 48 44 45 45 45 45 47 42 42 43 43 43 44 44 44
Sham 21 39 37 39 40 42 42 43 42 43 44 45 43 41 41 42 41 42 42 42 42
Sham 25 33 34 34 39 39 39 34 35 36 35 37 38 38 39 42 43 43 43 45 45
Sham 26 38 37 38 37 38 37 38 38 38 38 40 40 42 43 43 43 43 43 43 43
Fentanil 2 45 47 52 55 58 60 61 55 53 53 54 46 45 44 43 48 46 46 47 44
Fentanil 5 35 36 31 36 40 12
Fentanil 7 40 38 44 46 48 47 50 40 40 36 45 44 43 41 40 40 40 40 39 42
Fentanil | 10 42 47 50 51 53 53 55 48 45 41 40 38 38 38 38 39 41 41 41 41
Fentanil | 14 45 46 53 52 47 a7 47 43 45 44 45 45 45 45 45 45 45 47 47 42
Fentanil | 15 39 42 51 51 52 54 52 53 39 44 45 45 43 44 45 44 45 45 45 44
Fentanil | 16 39 48 46 52 54 56 44 48 50 41 40 38 38 38 39 40 40 40 40
Fentanil | 18 38 38 47 49 53 53 54 34 52 44 39 37 39 42 42 44 44 44 43 45
Fentanil | 20 38 37 42 40 48 48 49 40 41 44 42 42 41 40 41 41 42 42 41 41
Fentanil | 23 41 41 51 52 54 54 55 47 51 51 44 44 45 41 40 41 42 43 44 44
Salina 1 40 38 46 50 51 53 53 46 46 48 46 48 48 45 46 48 47 46 46 47
Salina 4 37 37 42 43 45 47 47 41 41 43 43 44 42 41 41 41 41 42 41 42
Salina 6 42 42 47 47 51 53 56 45 43 47 47 44 46 44 43 43 41 45 44 44
Salina 9 44 43 48 54 56 58 59 45 48 45 45 45 44 42 42 42 42 43 43 45
Salina 11 39 39 45 49 44 51 52 18
Salina 12 42 42 47 51 53 54 55 42 45 43 39 38 36 44 45 44 44 49 45 43
Salina 13 34 35 40 42 45 44 47 48 42 a7 42 41 39 38 38 39 39 38 38 39
Salina 19 43 43 49 52 54 56 56 49 48 50 42 42 39 38 37 36 38 36 39 38
Salina 22 41 41 50 53 55 55 56 44 46 43 44 41 38 37 38 38 38 38 40 38
Salina 24 43 42 51 53 53 58 58 47 44 44 41 38 38 37 37 36 42 42 42 43




Quadro XLVI.
referentes ao hematdcrito em percentual.

Dados

individuais

nos

Grupo Porco 0 30 60 120 180 240 300 360
Ctrl 3 27,0 28,0 27,0 27,0 27,0 27,0 28,0 28,0
Ctrl 8 25,0 23,0 23,0 20,0 25,0 24,0 22,0 23,0
Ctrl 17 27,0 31,0 31,0 31,0 29,0 30,0 31,0
Ctrl 21 29,0 27,0 27,0 27,0 27,0 26,0 26,0 26,0
Ctrl 25 30,0 28,0 28,0 28,0 29,0 29,0 27,0 28,0
Ctrl 26 30,0 29,0 29,0 28,0 27,0 29,0 28,0 28,0
FNT 2 27,0 33,0 32,0 32,0 32,0 30,0
FNT 5 27,0 28,0
ENT 7 28,0 37,0 29,0 28,0 26,0 27,0
ENT 10 25,0 36,0 29,0 27,0 27,0 25,0 26,0 27,0
ENT 14 40,0 40,0 39,0 38,0 38,0 37,0 37,0 37,0
FNT 15 26,0 37,0 30,0 30,0 29,0 29,0 27,0 27,0
ENT 16 27,0 37,0 31,0 28,0 29,0 27,0 27,0 24,0
ENT 18 39,0 40,0 35,0 33,0 32,0 29,0 29,0 28,0
ENT 20 24,0 34,0 28,0 27,0 28,0 28,0 27,0 27,0
FNT 23 25,0 34,0 28,0 27,0 26,0 24,0 25,0 23,0

SF 1 24,0 34,0 27,0 25,0 25,0 25,0 25,0

SF 4 24,0 33,0 26,0 25,0 23,0 24,0 23,0 23,0
SF 6 27,0 34,0 28,0 27,0 28,0 28,0 30,0 30,0
SF 9 30,0 34,0 28,0 28,0 29,0 29,0 28,0 28,0
SF 11

SF 12 26,0 36,0 29,0 27,0 26,0 26,0 25,0 25,0
SF 13 28,0 39,0 33,0 31,0 28,0 33,0 28,0 31,0
SF 19 26,0 38,0 29,0 27,0 29,0 29,0 29,0 31,0
SF 22 28,0 38,0 33,0 33,0 31,0 31,0 34,0 33,0
SF 24 29,0 39,0 34,0 32,0 32,0 32,0 33,0 33,0

Quadro XLVII.
referentes a temperatura em

Dados

°C.

individuais

nos momentos

momentos

180

do estudo em minutos

do

estudo

em minutos

Grupo | Porco| 0 4 7 9 12 14 17 19 22 24 27 29 30 40 50 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Sham 9 | 387|386 386386385385 384 384]384]384]384]383]383]385]385]386]389[388] 39 [ 39 | 39 [389]389]389]389]389
sham | 11 [ 37,6 | 37,7 [ 37,6 | 37.6 | 37,7 [ 376 | 376 | 37,6 | 37,6 | 37,6 | 37,6 | 37,6 | 37,5 | 37,5 | 37,5 [ 37,5 [ 37,5 [ 37,5 [ 37,6 [ 37,7 [ 37.8 [ 37,9 [ 381 | 382 [ 382 | 383
sham | 11 [ 384 | 384 | 384 | 384 | 383 [ 383 | 383|383 [ 383383383 [382]383]383]383]383[384[386]385]384]384]383]382]381]384]384
sham 9 1372372372373 |373 373373373 (373373373373 |373)|374|374]375376]376]375]|374]|372]374]|377] 38 [378] 378
Sham 7 [359 359 36 | 36 | 36 | 36 36 | 36 | 36 | 36 36 | 36 | 36 [ 361 (361361 ]363]365]366]369]372]375[377][379] 38 [ 382
sham | 10 [ 368 [ 368 [ 368 | 36,8 | 36,8 [ 369 | 369 [ 369 [ 369 [ 369 [ 36,9 | 369 [ 36,9 | 369 | 37 [ 371 [373[375[378[ 38 [377]377]376]377377]377
Fentanil | 10 | 384 | 384 | 384 | 385 [ 385 | 38,5 | 38,5 | 386 | 386 | 386 | 387 | 387 [ 387 | 387 | 388 [ 387 | 38,4 | 386 | 389 | 388 | 389 | 389 | 388 | 389 [ 39,1 | 39,3
Fentanil | 12 | 374 | 373 | 374 [ 374 [ 373 [ 37,5 [ 376 | 37,7 | 37,7 | 37,7 | 37,8 | 37,8 | 37,7 [ 37,9

Fentanil | 9 |372 | 372371 [ 37 [372 (371373373 |375]375]377 377377377 [379[378]|378]378]|379|374|372] 37 [ 37 [372]374]376
Fentanil | 11 | 37,5 | 37,1 [ 37,4 [ 37,3 [ 375 [ 374 [ 376 [ 37,7 | 379 | 37,8 [ 379 | 38 [ 381 [ 381 [ 382 [ 381377 375376377 38 | 382 [ 385 386 [ 386 [ 385
Fentanil | 9 | 386 | 386 | 385 [ 382 | 382 | 382 | 383 | 383 | 385 | 385 | 38,7 | 386 | 38,7 | 389 | 38,9 | 388 | 389 | 389 | 38,8 | 388 [ 389 | 389 [ 388 [ 389 | 39 [ 39
Fentanil | 9 | 385 | 385|383 [381[382| 38 [382 381383383 | 384384384 384]385]384]383]|383|383|386]|389] 39 [391]391] 39 | 386
Fentanil | 11 | 372 [ 37,2 [ 373 [ 371 37,2 | 37,4 [ 374 [ 376 [ 375 [ 37,7 [ 377 [ 377 | 382 [ 38,3 [ 382 [ 38,5 [ 384 [ 38,5 [ 385 | 386 [ 37.7 | 388 [ 389 | 39 | 387
Fentanil | 10 | 36,2 | 36,3 | 36,3 [ 36,2 [ 36,4 [ 364 | 36,5 [ 365 | 36,7 | 36,7 | 36,9 | 36,8 [ 36,8 [ 372 [ 371 [ 37 | 37 [372 [ 374 [ 377|378 38 [ 382 [ 385|387 [ 386
Fentanil | 11 | 37,5 | 374 | 374 [ 373 [ 37,4 [ 37,5 | 37,6 | 376 | 37,7 | 377 | 378 [ 378 [ 378 | 38,1 | 38,3 | 382 | 383 | 384 | 384 | 381 [ 382 | 383 | 384 | 382 | 381 | 38
Fentanil | 9 | 382 |379379 (377 (3783783709370 | 38 | 381|381 |381 382385386 386]|389]| 39 |380|381]375]379]382]384]385] 385
salina | 9 | 371 [371 | 372 (372373373 |374|375|375 376|377 378379378 377379 38 | 382 [384]386]388]386]382] 384|385 | 384
salina | 8 | 378 [ 374 373 [373[374 373375375376 376377377 (377377 377376378 38 [379]379 379379379379 38 [ 379
salina | 10 | 381 [ 37,8 [ 37,6 [ 37,3 [ 37,4 [ 373 | 37,5 | 374 | 37,6 | 374 [ 37,7 [ 377 [ 376 [ 379 | 38 | 38 | 376 | 37,4 | 37,4 [ 37,5 [ 37,7 [ 37,9 [ 383 [ 384 | 385 | 384
salina | 10 | 381 [ 378 | 376 [ 374 [ 376 | 375 | 37.8 | 37,7 | 378 | 378 [ 38,1 [ 379 [ 379 [ 381 | 38 | 377|377 | 379 [377[379[ 38 [382]378]381]382] 384
salina | 10 [ 382 [ 38 [ 381 [ 38 [381 | 38 | 382382 385]385][387][387]387]388

salina | 11 | 37,5 [ 37,5 [ 37,5 [ 37,3 [ 37,5 [ 37,5 [ 37,7 [ 376 | 379 | 37,8 [ 38 [ 37,9 [ 37,9 [ 383 [ 385 [ 381 [ 381 | 382 | 383 | 385 [ 385 [ 384 | 383 | 383 [ 383 | 383
salina | 13 | 365 | 367 [ 367 [ 367 | 369 | 37 | 371|371 374|379 [375]376[377[379] 38 [379]381] 38 | 381|381 [381][382]382]383]383] 383
salina | 11 | 37,6 | 376 | 376 | 37,4 | 376 | 37,6 | 37,7 | 37,7 | 379 | 379 | 38 [ 379 | 38 [ 381|383 | 383|382 |381 |381| 38 | 38 | 38 | 379|381 | 382 382
salina | 10 | 38 [ 38 [379 [ 37,7 [ 37,9 [37.9 [ 381 [ 381|383 [382[384][384]384]386]388][385]384]384]383]382[382[381][381]382]385] 386
salina | 9 [ 379 [378 [ 377 [ 375 [377 [ 376 [ 379 [ 378 | 39 | 38 [382[381[381]384][384]384]383]383[384]385([384[382] 38 [381]384]384
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Quadro XLVIIIL Dados individuais nos momentos do estudo em minutos referentes
a glicemia em mg.dl g
Grupo | Porco 0 30 60 180 360
Sham 3 50 58 57 63 77
Sham 8 111 86 85 96 103
Sham 17 153 133 125 117 124
Sham 21 130 97 103 114 108
Sham 25 88 82 81 89 96
Sham 26 71 77 74 80 100
Fentanil 2 90 139 118 118 119
Fentanill 5 99 301
Fentanil| 7 103 226 194 84 79
Fentanill 10 113 235 226 100 108
Fentanil] 14 134 293 225 128 136
Fentanill 15 117 243 189 110 110
Fentanill 16 89 130 120 127 106
Fentanill 18 94 238 209 110 99
Fentanill 20 136 226 183 115 115
Fentanill 23 106 113 80 83 100
Salina 1 123 244 230 95 100
Salina 4 71 163 192 190 142
Salina 6 93 298 252 97 94
Salina 9 105 218 169 90 67
Salina 11 112 366
Salina 12 87 219 169 106 90
Salina 13 61 70 69 95 89
Salina 19 105 100 85 80 79
Salina 22 77 104 109 91 106
Salina 24 117 120 206 255 134

Quadro XLIX. Dados individuais referentes ao estudo morfométrico pulmonar
para a relagdo do niimero de células inflamatdrias pela drea celular em pm2 x 10°,
N° Cels Infl
Grupo Porco  |no tecido/area
parenq)xlo6
Sham 3 1,64
Sham 8 1,09
Sham 17 0,36
Sham 21 0,70
Sham 25 0,96
Sham 26 0,61
Fentanil 2 3,03
Fentanil 5 1,47
Fentanil 7 1,73
Fentanil 10 0,99
Fentanil 14 1,07
Fentanil 15 0,56
Fentanil 16 0,67
Fentanil 18 0,97
Fentanil 20 1,07
Fentanil 23 0,49
Salina 1 1,79
Salina 4 1,44
Salina 6 1,90
Salina 9 1,19
Salina 11 0,41
Salina 12 1,08
Salina 13 1,16
Salina 19 1,41
Salina 22 0,90
Salina 24 0,42
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Quadro L.  Dados individuais referentes a caspase-3 cardiaca em células marcadas/
um? x 10°.

Grupo Porco |cel/areax 10’
Sham 3 1,54
Sham 8 0,62
Sham 17 1,11
Sham 21 0,57
Sham 25 0,13
Sham 26 0,94
Fentanil 2 1,77
Fentanil 5 2,58
Fentanil 7 1,23
Fentanil 10 4,40
Fentanil 14 8,54
Fentanil 15 2,56
Fentanil 16 0,88
Fentanil 18 1,23
Fentanil 20 2,18
Fentanil 23 0,12
Salina 1 1,29
Salina 4 7,88
Salina 6 3,80
Salina 9 7,92
Salina 11 12,56
Salina 12 9,44
Salina 13 3,52
Salina 19 8,47
Salina 22 5,95
Salina 24 1,67

Quadro LI. Dados individuais referentes ao TUNEL pulmonar em células marcadas/
2 s
pum” x 10°.

Grupo Porco |cel/areax 10°
Sham 3 37,25
Sham 8 52,01
Sham 17 40,15
Sham 21 33,33
Sham 25 40,29
Sham 26 12,00
Fentanil 2 11,87
Fentanil 5 42,10
Fentanil 7 49,31
Fentanil 10 22,81
Fentanil 14 67,08
Fentanil 15 49,79
Fentanil 16 32,88
Fentanil 18 44,97
Fentanil 20 38,38
Fentanil 23 19,27
Salina 1 9,87
Salina 4 50,50
Salina 6 44,54
Salina 9 67,06
Salina 11 51,20
Salina 12 73,03
Salina 13 27,55
Salina 19 94,24
Salina 22 13,44
Salina 24 35,35




Quadro LII.

um? x 10°.
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Dados individuais referentes a caspase-3 pulmonar em células marcadas/

Grupo Porco |cel/areax10®
Sham 3 74,90
Sham 8 65,65
Sham 17 26,59
Sham 21 83,85
Sham 25 61,96
Sham 26 94,58
Fentanil 2 82,47
Fentanil 5 62,09
Fentanil 7 52,41
Fentanil 10 63,32
Fentanil 14 117,10
Fentanil 15 84,54
Fentanil 16 34,53
Fentanil 18 55,87
Fentanil 20 25,52
Fentanil 23 29,44
Salina 1 152,49
Salina 4 118,24
Salina 6 141,82
Salina 9 91,70
Salina 11 26,24
Salina 12 86,17
Salina 13 208,11
Salina 19 159,18
Salina 22 123,51
Salina 24 126,03




