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2.0__INTRODUGAO

4 manutencdo da pressdo arterial {PA) enm niveis
apropriados é o resultado final da ag¢do integrada de vé&rios
sistemas reguladoresa. Face aos conhecimentos atuais, pelo
menos 3 sistemas podem ser coasiderados como de elevada
importancia na regulacdo cardiovascular: 1) sistema nervoso
autdnomo [SNA); 2) sistema renima-angiotensina {SRa) e 3)
sistema vasopressinérgico. Intmeros trabalhos publicados
recentemente dirigem sSeus objetivos para a imvestigacgao da
importédncia relativa do sistema nervosoe e dos sistemas:
hormonais na manuitencdo da PA mormal ICowley e cols., 1874;
Gavras e cols., 1582 e 1985; Houck £ cols., 1983 ; FTerrario
e cols., 1985) € 1no controle de suas flotuvacdoes durante
diferentes padrdes comportamentais {Smith, 1980; Foremas,
1980). Nos ultimos anos o interesse por essas investigacoes
tem sido favorecido pelos métodos de radioimunoensaio para
dosagens de hormdnios cardiovasculares, como também pelo
aparecimento de inibidores especificos dotados de alto graua
de seletividade e gque constituem ferramentas eXtremamente
Gteis no estudo das fungdées dJesempenhadas por esses

hormdonios [Sawyer e cols. 1981; Manmning e Sawyer, 1985).

A importancia do SNA vago na regulacido da

frequéncia cardiaca e simp&tico [SNS) como principal sistena
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pressor responsavel pela regulacgdo <continua do tonus
vasomotor e, consequentemente, da PA é reconhecida de
longa data [para revisio vide Kormer, 1980; Gebber e Barman,
1980 Manning, 1980). <Com relacao a¢ sistema renina-
angiotensina, a investigacido cientifica ao longo de duas
décadas, <olecionou uma grande gquantidade de trabalhos en
torno do funcionamento desse sistema =na fisiopatologia da
hi pertensic arterial, gue auxiliados pelo surgimento Ade
vadrios inibidores da renima e/ou angiotensina, esclareceran
aspectos dAmportantes da conrntribuig¢io do SRR npa regulacédo da
PA normal {Houck e cols., 1983; Ferrario e cols., 1985), =no
desenvolvimento e manutencdo de varias formas de hipertensao
{Mohring e cols., 1978; <Crofton e cols., 1980; #Hanrning,
1981; Ribeiro € colsa, 1986), e =na elevada resisténcia
vascular da insuficiéncia <cardiaca <congesiiva {Manning,
1985). A interrelag¢do do sistema renina-angiotensina {em
especial a angitensina II) com o SNA é bem conhecida {para
revisao vide TFerrario e c¢ols., 1985) enguanto gque o
conhecimento do R sistema vasopressinérgico e de suas acgdes

cardiovasculares 230 estéd completamente elucidados

Apesar do efeito pressor da arginina vasopressina
[AVP) ter sido descrito em 1895 jJcitado em CTowxley, 1985), o
foco em seu estudo foi inicialmente dirigido a seu efeito

antidiurético, como fator requlador do osmolaridade {Keil e

Severs, 1977; Robertson e cols, 1976; Zerbe e cols., 1980).

S6 recentemente seu efeito pressérico vem sendo intensamente
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reestudado [Cowley, 1982; 1Liard, 1984 e 1985; Cowley e
COlsa.y, 1985). O interesse nos efeitos cardiovasculares da
AVP fol particularmente estimulado pelo desenvolvimento ade
andlogos guimicos que antagonizam seletivamente os efeitos
vasoconstrictores do hormdnio sem afetar suas acdes
tubulares 1rTenais {[Manning, 15853 Sawyer, 19817) » E,
certamente, contrariando as hipoteses que prevalecerar no
passado, a AVP hoje ¢ reconhecida comoc um importante

mediador da Treqgulagdo <cardiovascular =ndo s6 guando dado

exogenamente enm doses farmacolégicas, determinando
vasoconrstriccao generalizada, coemo também nos préprios
niveis plasmiticos provenientes da SEecrecao end é6gena

[Mohring e <cols., 1978; Charocopos £ cols., 1982; Cowley,

1982 = Liard, 198%5).

Os ajustes circulatérios em consequéncia de perda
sanguinea s&0 resultado da ativacdo e/cu modulacido dos
parametros cardiovasculares realizadas pelos 3 referidos
sistemas JZerbe, 13982A)a. 0 reflexo pressorreceptor &
alterado por estimulos aferentes dos fpressorreceptores,
receptores cardiopulmonares e quimiorreceptores arteriais.
4 diminuigdo da pressao arterial e do pulso de pressdo, Rnos
estados hipovolémicos, reduzem os Iimpulsos aferentes dos
pressorreceptores aérticos e carotideos due por sua vez
deixam de ipibir os centros cardiovasculares simpéticos
medulares e, ao mesmo tempo ocorre reducdo da excitacgio dos

centros cardiovasculares parassimpéticos do bulbo. A
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diminuigc&o do fluxc sanquineo acs guimiorreceptores da 4rea
sinoaértica pela queda de PA, leva 2 hipbxia de estase, e
isto causa aumento da frequéncia de descargas dos
quimiorreceptores que, por sua  vez, excitam o centro
cardiovascular simpadtico vasoconstrictor. O SNA pode tambénm
ser influenciado por impulsos aferentes dos receptores

localizados no coragcao, grandes vasos e circulagido pulmonara

Com 1relag3ao aos @mecanlismos sensores cardiacos
envolvidos na Jiteracgiao de AVP, h4 dcis tipos de
mecanorreceptores gue sd3o demonsirados em cades & gatos: um
tipo esta localizado emr ambos os 4trios particularmente nas
regidées das Jjun¢des venoatriais, ¢ inervado por fibras
aferentes vagais mielinizadas de condugdo répida e exiben
atividade elétrica concomitante ofe} i a contragéao ou
enchimento atrial e determinam guando excitados, taguicardia
e inibigado da liberagcdo da AVP plasmatica; o outroc tipo,
representa a maioria dos mecanorreceptores cardiacos, e tea
fibras aferentes vagais ni3o mielinizadas de condugido lenta,
e estdo difusamente 1localizadas por toda a regiao
cardiopulmonar incluindo ambos os Atrios, veias pulmomares,
ventriculos esguerdo e direito. Estas fibras . aferentes nao
mielinizadas (fibras C) respondem principalmente 3a distenséao
cardiaca, como por exenplo aguela causada pelo aumento do

volume central de sanque e determinam tradicardia reflexa e

P-

nibi¢io do tdnus vasomotor, especialmente no rim. E, a

diminuida atividade desses mecanorreceptores apés hemorragia
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contribui para a excitacéao reflexa do centros

cardiovasculares simpéticos J[Chien, 1967).

Com relacdo a secrec¢io de vasopressina plasmatica,
ela é regulada por estimulos ao =eixo npeuro—-secretor
hipotalamo-hipofisario dados por trés importantes elementos:
1) os osmorreceptores {Robertsonr e cols., 1376, 1885) 2) os
mecanorreceptores cardiopulmonares (Thames e Schmid, 13879) e
3) os pressorreceptores arteriais aérticos e carotideos
{Share, 1968)a 2 angiotemsina II {AII) também tem sido
proposta como moduladora po controle da secrecao de AVP
iBonjour, 1970). Reid {1985) em sua revisdo apresentou
evidéncias indicando gue a vasopressina plasmitica elevada
tambénm pode suprimir a secrecidc de renina por diferentes
recanismos- Por administracdo de AVP a longo-prazo, a
supressdo & secundéria a expansido de volume dos liquidos
corporaisa. Com administracao aguda em caes acordados, a
supressdo da secrecdo de renina é aparentemente uma resposta
reflexa mediada pelos nervos simpaticos renais, j& gue a
desnervacgio renal ou o dos receptores
p-adrenérgicos com propranoclol atenua esse efeito da AVP. Em
oatras circunstiancias, sao envolvidos outros mecanismoes
relacionados com a atividade antidiurética ou natriurética
do peptideo. Finalmente, ha algumas evidéncias de estudos
im vitro d= gue a AVP possa exercer efeito inibitério direto

nas células justaqglomerulares.
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Além das alteracgdes dos nivels plasmaticos de AVP
induzidas pelos receptores cardiopulmonares foi também foi
demonstrads que a oclusdao das artérias carétidas em cées
anestesiados determinava o aumento de 3-4 vezes na
concentragdo plasmdtica de vasopressina estando os nervos
vagos intactos {(Usami e cols., 1962). ©Os pressorreceptores
er gatos foram seletivamente ativados por meio de preparacao
de seio carotideo isolado {Yamashita, 13877) e uma relacéo
linear foi observada entre a intensidade do =«stimulo e o
grau de inibicdo na atividade dp nacleo supradiico do
hipotédlamo INSO), um dos ntcleos secretores da AVP 1liberada
pela hipéfise posterior. Intmeros investigadores tém tido
interesse en avaliar a contribuicgiao relativa dos
pressorreceptores arteriais e dos cardiopulmonares na
regulacao fipal da secrecido de vasopressina [Thames e
Schmid, 11981), mas essas interrelag¢des guantitativas niao

estdo completamente estabelecidasa

0 envolvimento da AVP ma regulagdo cardiovascular
foi inicialmente descrito nos estados hipovolémicos. Varios
trabalhos {para revisao vide Cowley, 1982; Zerbe 2 cols.,
1982 e Bennett e Gardiner, 1985) indicaram gue a
vasopressina desempenhava papel importante na regqulaciao da
pressao arterial durante hemorragiaa £ sabido gue a
concentracado plasmitica de vasopressina aumenta marcadamente
apés perda sanguinea {Rocha e Silva, 1969), e estéd bem

documentado gque a hipofisectomia em caes dificulta a

INTRODUGCAO 8



capacidade de manter a PA apés hemorragia [Cowley e
cols.,1980)- Tem sido ainda demonstrado gue a administracaéo
de AVP exbégena, produzindo niveis plasméticos semelhantes
dqueles encontrados durante hemorragia, pode aumentar a PA
em caes {Schwartz e Reid, 1581; Cowley, 1982). Esses
resultados permitem concluir gue, durasite a hemorragia, o
arco-reflexo para a liberacdo de vasopressina, constituido
pelas fibras aferentes do nervo do seio carotideo e do vago
e pelos reurdnios dos nGcleos supradtico {Ns50) e

paraventricular {¥NPV) {Clark € Rocha e Silva, 1967), estaria

bastante ativo.

Una outra abordagenm para a elucidacdo do
envolvimento da AVP com © mecanismo pressorrecepior e
pertantc com o SNA, tem sido o estudo <em Tatos conm
inabilidade hipotaldmica congénita para sintetizar AVP
{ratos Brattleboro)a. A importancia da AVP endégena na
recuperacio da PA apés hemorragia aguda avaliada em ratos
anestesiados normais e Brattleboro jLaycock € cols., 1579),
evidenciou uma maior semsibilidade a uma dnica hemorragia
hipovolémica nos animais desprovidos de AVP circulante.
Juntamente com essa observacio, também foi notado gue, Bnos
animais normais, os niveis plasmiticos da AVP aumentaram conm
a evolugdao de hemorragias seguenciais {8 a 10 minutos de
intervalo), tornando-se significativamente maiores gque oS
niveis basais, guando a perda sanguinea ultrapassava a 1,5ml

por 1003 de peso corporal {ml%), indicando que a AVP exercia
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papel importante ma regulag¢do da PA durante o periodo

imediatamente apbdés a hemorragia agudae

Ouiros estudos com ratos Brattlieboro confirmaram o
papel da AVP como fator importante na regulacido da PA apéds
hemorragiae Zerbe e cols. 11582) concluiram gue a
recuperacdo sub-normal da PA, observada em ratos deficientes
de vasopressima, nao era devida a anormalidades secundérias
de sistenma renipa—-angiotersina ou do sistema =nerveso
simpidtico mas, estava relacionada diretamente conm a
deficiéncia de vasopressina. 0s mesmos autores utilizando enm
ratos normais o© antagonista especifico 3s ag¢des vasculares
da AVP reproduziram os dados obtidos com o0s Brattleboro,
demonstrando que a auséncia da AVP é responsdvel pelo atraso

na recuperagdo da PA apds hemorragia hipovolémicae.

Nos estudos d=2 <CLowley e cols. [1980) e Cowley
11882), foi yguvantificada a importancia relativa da AVP na
regulac¢ao da PA en estados hipovolémicosa Esses
pesjuisadores demonstraram gque, na auséncia. de outros
sistemas atuantes =mra requlagdao de PA tais como o reflexo
pressorreceptor e o sistema renina—-angiotensina, a liberagao
de AVP provocada pela queda de PA, foi responséavel por 72%
de <compensacdo de pressao arterial em 5 minutos. O retormo
da PA préximo aos mniveis normais nao foi observado na
auséncia de secrecdao de AVP ou guando as rIespostas

vasgconstrictoras foram abeclidas pela injecao do antagonista
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de efeitos vasculares da vasopressina. Na presenca do
reflexo pressorreceptor intato, a participacido dos efeitos
vasoconstrictores diretos da AVP na manutengé&o da PA poderia
ser aumentada devido as dinteracdes AVP-pressorreceptor. A
AVP 1liberada, por um estimulo de abaixamento da PA Ide 100
para 50 nmig) duplicou a poténcia do reflexo
pressorreceptor, aumentando a PA para 93mmHg, num total de

78% de compenrsagdoa

Entretanto, deve-se Tessaltar gue D30 ocorren
elevacdoes substanciais da AVP plasmética duranie a
hipovolemia enquanto estado " hipotensivo =evidente nido for
atingido. Essas oObservacdes de Cowley = colaboradores
(1985) demonstraram gue, numa hemorragia nado hipotensiva, a
pegquena elevacdo dos niveis plasméticos da AVP [prédximo de
10pg/nl) estava associada com dimimuigdo das pressdes
cardicpulmonares e, eram provavelmente, de magnitude nao
suficiente para comntribuir ma resgulagao da PA, embora a
vasoconstric¢do mna pele e na nusculatura esguelética e a
redistribuicdc do débito <cardiace estivessen ocorrendo

nagueles niveis de AVP plasmética.

Alénm da importancia da AVP na regulacao
cardicvascular durante hemorragia, trakalhos mais recentes
tém indicado ainda seu envolvimento no cocntrole da PA e FC
em niveis de normotensao e portanto, na concentracao

fisiolégica enddgena.
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Existenm muitas evidéncias experimentais gque
demoniram que a AVP interfere nos mecanismos de controle
cardiovascular através de outras vias gue nao a de seus
efeitos na retencido de volune. Niveis plasméticos sub-
presséricos podem induzir wasoconstricc¢ao pronunciada em
certos leitos vasculares a gual ¢ compensada pela gqueda
simulté&nea de frequéncia e débito <cardiacos [Mohring e
Cols., 1878; 1iard e cols., 1985). Também ratos Brattleboro
exibem PA deniro da faixa de normalidade mas apresentam uma
taguicardia basal Jlaycock e cols., 1879), o gue foi
sugerido por Hall e cols. [1973) ser uma resposta reflexa ao
estado crdénico de deplegido de volume. Outros pesquisadores
{#¥ooten e <cols., 1975) observaram ainda, no soro de ratos
con diabete insipido, atividade aumentada de dopamino-
3-hidroxilase a gqual £foi <corrigida pela administracgio de
AVP, evidenciando a existéncia de hiperatividade sippéatica.
A importapcia relativa da AVP, do vage e do simpaiico =no
controle da FC em ratos Brattleboro comparados com a .cepa
normal {long Evans), foli também estudada por Gardiner e
cols. 11982,1385), gque demontraram ser a hiperatividade
simpidtica a principal responsivel pela taguicardia nos ratos
com diabete insipido, sem evid@ncia de coacomitante reducido
do tdnus vagal, o que seria esperado pela resposta reflexa a

deplegéo de volunea

A auséncia de respostas pressoras evidencidveis en

doses fisiolégicas de 2VP endébégena, seja talvez devida a
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profundos efeitos desta substincia nos mecanisSmes nervosos
centrais de controle da PlX [Bennett e cols., 1982; Ferrario
e c¢o0ls.,1985). Evidéncias de interag¢dées centrais da AVP conm
mecanismos envolvidos na requlacao da PA e FC foram obtidos
em caes (Cowley, 19784; Schmid e cols., 13851k @ 19853B;
Michelini e cols., 1983), e em ratos JGardiner e Bennett,
1882; Bishop, 1985; HMichelini, 1387). Existem ainda varios
estudos reuranatdmicos recentes que tentam esclarecer nao s6é
as vias centrais envolvidas na sintese e liberagdo da AVP
pelos nuclecs supradticos e paraventriculares, bem como 0sS
sitios de ac¢ado periféricos e centrais através dos guais a
AVP plasmitica influencia a regulacae cardiovasculara.
{Zinmerman e cols., 1984; Schmid e cols., 1984; Armstroang,
1885; Sladek Jra, 18985 e Sved, 1985). Assim, Schkmid e
cols. {19854) enmr preparac¢des isoladas de seio carotideo
descreveram gue a AVP sensibilizava as aferéncias dos
pressorreceptores e também produzia, gquando dada iaVa
{excluindo-se os pressorreceptores), facilitacido central do
reflexo pressorreceptor em resposta a um auanento de PA,
aumentando o gran de inibicao simpatica ilombar,

possivelmente por agio a nivel do tronco cerebrala.

A existéncia de um extenso sistena
vasopressinérgico central, presente emn todo o neuro-eixo,
desde o bulbo olfatério até a parte caudal da wmedula foi
confirmada por estudos neuro-anatdmicos e imunocitoguinicos

recentes {Buijs, 1978; Sawchenko e Swanson, 1982). Que o
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sistenma vasopressinérqgico central possui acdes
cardiovasculares diversas da AVP plasmética jé fora
evidenciado desde esktudos ccmparativos com inibicgdo central
e periférica da AVP endégena [Hichelinl e cols., 1986), enm
que o) blogueio periférico dos receptores V1 aboliu
completamente a hipertensde e bradicardia suvbseguentes 3
infusadao endovenosa de AVP, =nguanto gue c blegueio central
reverteu a resposta para hipotensdo e taguicardia. Nessa
mesma linha de racioccinio, o0s dados d= Shmid € cols. [1984),
mostram aumento da sensibilidade e do ganho do reflexo
pressorreceptor durante administrac¢do sistémica de AVDP,
enguanto que Gardiner e Benmnett [1882) e Imai e cols. {1983)
relataram gue a reduzida sensibilidade do reflexo
pressorreceptor nos rTratos Brattieboro era revertida pela
administracdo sistémica de AVP. Poer outro 1lade, Mickelini
{1987) e Michelini e Bonagamba [1888), administrando em
ratos acordados AVP diretamente no nacleo do trato solitério
INTS) ou no liguido cefalorraguidianc do #4¢ veamtriculo {4V)
descreveram atenuacado da bradicardia reflexa sem perda da
sensibilidade do reflexo pressorrecepior J[deslocamento da
reta de regressao AFfC X APAM para niveis mails elevados de
FC) durante administracdo mno NTS, e redugao acentuada de
sensibilidade do reflexo pressorreceptor quands a AVP foi

administrada no 4V.

Do que fol exposto depreende-se gue:
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- 0 sistema vascopressinérgicoe endogenc é complexo,
apresentando ac¢des cardiovasculares diversas em
funcao de sua atuacdo como hormdnio <circulante,
modulador Jocal do tecido cerebral
{neunrotransmissor) ou neurchormdmrio;

a AVP plasmética além de sua acéao
vasoconstrictora direta, modula o sistema Bervoso
autdzomo possivelmente via agdo 1o RECanis o
pressorreceptor;

A AVP plasméitica tenm importancia fundamental
seja por sua agac direta, seja por sua ag¢do via
tdnus simpético &/ou vagal na recuperacido da PLA em

estados hipovolémicos.

Fntretanto o©os m®mecanismes pelos guais a AVP possa
limitar os efeitos hipotensivos da hemorragia ndo tém sido
bem definidos. Existem mesmo conirovérsias s a AVP é
essencial ou mao como fator de <recuperacido da PA apés
hemorragia aguda. Algumas observacdées indicaram que .a
auséncia de AVP ndo pode ser compensada pela hiperativacao
do SEA e SNS j{Altura, 1380; Zerbe @ cols., 19822; Gardiner e
Bennetit, -1983). Por outro lado a AVP 1nédo se mostrou
indispensédvel gquando foram examinadas as respostas a
sangranentos venosos preolongados [Gardiner & Bennett, 1983).
Também gquando Tatos Brattleboro e Long Evans tiveram seus
niveis de PA reduzidos para 50mmHg por 20 minutos, através

de sangramentos venosos intermitentes, nao houve diferenca
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no padrdao de recuperacao da PA nos dols grupos. Nao ficou
claro se 1isso era devido a diminuigdo da resposta mediada
pela AVP noes ratos Long Evans exaustido dous
estogues de AVP) ou ao recrutamento de mecanismos

compensatbérios adicionais nos ratos Brakttleboroa

Apesar dos estudos citados constituirem avancos na
avaliacdoc do papel da vasopressina na regulagido de PA
durante hemorragiay deve-se gnotar gque nuiifos deles foram
realizados em animais submetidos a anestesia e stress
cirargico, e por isso devem s2r analisados comr cautela.
Embora Hoscmi & Sagawa {1573) demonstrarem nén ter havido
diferenca significante nas guedas de PA apés hemorragia leve
{10%) entre c&des anestesiados <com pentobarbital ou néao
anestesiados; com conirole @mais minucioso de outras
variaveis além da PA, Zimpfer & cols. (1982) conseguiranm
demonstrar gque a anestesia com pentobarbital modificava
marcadamente a capacidade Ge manter a PA apdés hemorragia, e
que isso estava associado com a depressao da resposta
siapédtico-adrenal, e nao com a do sistema renina-

angiotensinaa.

Em nosso laboratérioc fol desenvolvida uma técnica
de hemorragia fracionada, gque consiste de 7 pegueras
hemorragias, repetidas seguencialmente com intervalos de
tempo de 5 minutos entre os sangramentos, permitindo a cada

etapa a manifestacao de respostas compensatérias, e
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utilizando para tanto ratos acordados e sem restrigido de sua
atividade <conportamental {Junqueira e Krieger, 31$73). BAlém
de dispensar o uso de anestésicos, esta técnica apresentava
a vantagem de se estudar a interac¢do funcional entre AVP e
SNA em diferentes miveis de pressac desde a normotensdao até
a hipotensdo severa, enquanto gque, na grande maioria dos
trabalbos publicados, apenpas se comparou as respostas
cardiovasculares antes e apbés a hemorragia iatensa e Gnica-
Além disso, a modifica¢iéo intyroduzida na técmnica de
Jungqueira e Krieger {1973) - a da canulac¢do simultdnea de 2
artérias permitindo registro continuo da PA 2 FL mesro
durante os episdédics de sangramento - apresenta uma vantagenm
adicionals a de possibilitar a anédlise do funcionamento do
reflexo pressorreceptor para coracac durante os episbddios de

sangramenios
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0 presente trabalho utilizando animais con
blogusio isolado e combinado da AVP eandbgena, e do sistema

nervoso auténomo, tem por objetivoss

-1) avaliar o papel relativo da AVP plasmitica e
de SNA mna capacidade de recuperacao £ manuiencaoc 4a pressac
arterial e frequéncia cardiaca apés nalitiplos sangramentos

seguenciais em animais acordados e com livre movimentacao;

-2) amalisar o comportamento do reflexo

pressorreceptor € sua modulacdo pela AVP plasmiatitica 3a

evolucido dos episbddios hemorrégicoss
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4. O _HATERIAL E_HETODO

4. 1__RNEIHAXS

Foram utilizados 90 ratos ¥istar machos, pesando
entre 200 e 250 gramas {226+2 g), obktidos do Bioiério <CLen-
tral da Faculdade de HMedicina de RBibeirao Preto, da
Universidade de Sao Paulo (FEEP-USP), @Ribeirdo Preto, Sao

Paulo-

., 2 EQUIPENENTOS

Poligrafo Hewlett—~Packard {HP) modelo 77543 de 4
canais com transdutor de pressao HP série 3145 modelo 1280;
pré-amplificadores nodelos 88058, 8809A 2 881 1A
{bioelétricec); tubos de polietileno Clay Adams, Parsipany NJ
Usa {PE 10, 50 e 80); seringas tipo tuberculina {1lml) =
seringas graduadas de 3 ml IBecton, Dickimson, Juiz de Fora,
MG, Brasil); instrumental cirtrgico para pequenos anrimais e

fios de algodao 50, 24 e 10.
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%.3__DROGAS_E REAGENTES

Eter sulfarico [Guarujé, Bibeirdao Preto, SP,
Brassil); heparina [Liquemine Glaxo, ®Rio de Janeiro,.RJ,
Brasil) 5.000 U.I./ ml; cloreto de sédio IMerck, Rio de

Janeiro, BJ, Brasil) PH¥ 58,4; arginina vasorressina {Vega

Biochemicals Tucson, AZ Usa);
{1—-{3-mercapto-3,3~-cyclopentamthylene propiomnic
acid) 2-[0-methyl) tyrosine arginine vasopressian,

abreviadamente 4 {[CH2)5[M=2)AVP, antagonista de vasopressina
especifico aos receptores V1 na concentracio de 5Smg/ml
{Bachem Inc., 7Torrance, CA, USA); sulfato de airopina
cristalizado [Merck)s; propranolol hidrocloreto Imperial
Chemical); acetilcolina (Roche); Isoproterenol [Sigma Chemi-
cal Company, St. lLouis, KO USA); Noradrenalina {Sigma Chemi-
cal Companrny, M0, USA). Todas as drogas foram dissolvidas em
solugdc de NaCl {0.9%) estéril, acondicionadas ea pequenos
tubos de ensaio lacrados € guardados em freezer ([-20°C). As

drogas s6 foram descongeladas no momento do seu uso.
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3.4 PREPARACEQ

O0s animais eram canulados sob anestesia pelo éter
3 - 4 horas antes das manobras experimentais. Isso era feito
gquase semrpre pela manha E temperatura ambiente do
laboratério gue oscilava entre 25 e 309C . O teapo cirGrgico

nunca passou de 60 minutosa.

A <canulacao da artéria e veia femorais seguiu
técnica padronizada no Laboratério de Fisiologia
Cardiovascular da FHRP-JSP. Foram usadas cinulas de
polietilenoc PESO de 13 a 15 cm de comprimento, soldadas a
segmentos de PE10 de 3,5 cm para imtroducgdo ma -artéria
femoral. As <canulas da veia femoral tianham fel ReSmo
copprimento de PES50, com 2,5 cm de PE10. Todas as cipulas

foram previanmente testadas e preenchidas com ssclug¢do salina.

Apbés a introducdo do segmento de PE10, cada céanula
era fixada ao respectivo vaso com fio algodio e, em sequida,
testado o seu funcionamento utilizando uma seringa de 1 ml
{tipo tuberculina) com salina. As extremidades distais das
cidnulas eram exteriorizadas através de um trocater de cobre
{4mm de2 didmetro) pelo subcutdneo na regido cervical
posterior ([entre as orelhas) por uma incisdao de 2 pm. As
cdnulas eram amarradas com fios de algodao 10 na pele do

animala
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0 acesso a artéria carbdtida esquerda era feito
mediante abertura, mediana de 1 c¢m de extensao, da pele e
subcutédneo, no terco inferior da regiido cervical anterior.
Esta artéria era canulada com tubo de polietileno PE 50 de 8
ca de comprimento, sendo 1,5 cm introduzido na artéria. A
cdnula era testada, exteriorizada pelo subcutameo e fixada
na regiido cervical posterior como descrito para a caaulacgéo

da artéria e veia femoraisa.

Durante a recuperacido da anestesia os ratos foranm
pantidos livres em gaiolas metdlicas individuais, com 4gua
"ad libitum". As gaiolas permaneceram &0 préprio laboratério
de Fisiologia Cardiovascular, onde o0s experimentos foram

realizados.

3.5__TPECEICA DE_REGISTRC CONTINUO DE PRESSAG ARTERIZL_E

FREQUENCIA CERDIACA EN_RATOS_ACORDADOS

Durante os registros os ratos eram mantidos nas
préprias gaiolas meté4licas 1individuais, onrde apresentavan
livre movimentacac. As c3nulas arterial e a venosa eranm
testadas e lavadas com solucédo de heparina {1.000 U.I./nl,
em uma seringa tipo tuberculina). Em seguida, a canula da

artéria femoral era conectada por um tubo de polietileno ao
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sistema de registro da pressido arterial, constituido de
transdutor, pré-amplificador e poligrafo. Aguardava-se um
periodo de 15 a 20 minutos para a estabilizacdo da PA e FC
antes do ipicio dos experimentos propriamente ditos, ~Figura

01-

Os registros eram sempre efetuados em 3 canaisz no
primeiro, a pressio arterial pulsétil {PA); no segundo a
pressao arterial média (PAN) e, B0 terceiro a pressao arc-
terial média, em escala expandida {Tmm = 2mrHg). Os
registros de PA eram feitos continuamente durante o
experimento [60-90 min) e na velocidade de 0,25 mm/s. A
velocidade de 5 mm/s foli utilizada por periodes curtos de
5-6 ou 20-30 sequndes para a determimagdo da freguéncia
cardiaca [FC), airavés da contagem dos pulsocs de pressao ar-

teriala.

A FC foi determinada a cada 5 mimutos no periodo
de controle; imediatamente antes (5s), durante {10 a 15s) e
imediatamente apés {10 a 15s) a cada episédio hemorrdgico.

Figura 02.
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SEQUENCIA EXPERIMENTAL

REGISTRO CONTINUO da PA e FC

PERIODO

................ L T I A A
i A R A A ¢
- -0.6 -1.2 -6 -20 -2.4 -2,7 -3.0
CANULACAO
ARTERIAL AGONISTA(S) ANTAGONISTA(S) AGONISTA(S)
. LV, LV, HEMORRAGIA FRACIONADA V.
VENOSA ( 1mi/Kg) (imi/Kg) (ml %) (fml/Kg)
— H —— - et e e e
-180 -120 -30 -20 -10 O 5 10 I5 20 25 30 35 40
TEMPO (min)
FIGURA 01 Sequéncia experimental utilizada em Tatos
acordado submetidos a difereates tratamentos
lantagonistas i.v.) antes da hemorragia fracionada [-0.6
a =-3.0m1/100g de ©peso corporal - ml%)a 0 teste de

eficdcia dos blogqueios era realizado com agonistas i.va.
antes e apdés as manokbras experimentais.
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FIGORA 02 « Ilustracdo de 2 episédios hemorrégicos
durante registrc continuo de pressiao arterial {PA)
realizadc em 3 canals {pressao pulsdtil, pressio média e
pressio média em escala espandida), no mesmo rato
acordado. As pbarras horizontais indicam & duracao do
episédio hemorragico. rI = resposta imediata [10° ao
202 seg); rT = resposta tardia {apés 5 minutos).
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4.6 _TECNICA DE_INJECAO INTRAVENOSA EN RATOS ACORDADOS.

Visando reduzir o comporente de excitacdao nos
ratos acordados, ©pelo manuseio do animal e das canulas
durante os registros optou-se pela utilizacgao de um tubo de
polietileno PE 310 com 15 cm de comprimento, servindo de
extensdo para a canula da veia femoral. Através desse tubo
erarm feitas as injecdes i.va. sem © manuseio. T peguero volu
'me da extensdao tanbém evitou a possibilidade de se injetar
grandes volumes de salira nos monentos de 1limpeza das

canulasa.

.7 TECHICR DE HEBOGRRAGIA TFRACIONADAR EX RATOS ACORDADOS

Pela mesma razao exposta  arteriormente, foi
conectada @ <canula da artéria <cardétida uma extensao de
polietileno PESO de 15cm de comprimento, preenchida conm
salira. Usando seringas graduadas de 3 ml € de 13l {tipo
tuberculina) heparinizadas foram feitas as retiradas de
sangue, por aspirac¢do suave da carétida (0.1 ml/s) num total
de 7 sessodes hemorridgicas, com intervalos de S minutos-. Os
volumes de sanque retirados em cada sessdo hemorragica,

preconizados em nosso Laboratério {Jungueira e Krieger,
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1973), foram os sequintes em ml/100g de peso ceorporal ([ml7%,

Figura 01) sz

13= 0.6
23= 0.6
3a= 0.4
a= 0.4
52= 0.4
pa= 0.3
78= 0.3

Considerou-se o tempo de 5 opinutos apéds cada
hemorragia como sendo o tempo de recuperacgdao tardia [rT)
para a estabilizacao dos paridmetros cardiovasculares
observados {PA e FC), [Juagueira e Xrieger, 131873; Cowxley,
1982), e o tempo de 10 a 20 segundos apés cada imicio de
hemorragia, como sendo o tempo de aparecimento da resposta
imediata (rI) de PA e FC em cada um dos 7 episédios
hemorrégicos e gue caracterizava a acao dos

pressorreceptoresa

4. 8_ TECNICA_PARA BLOQUEIG_DA AVP PLASHATICA_OU DO_SISTEHNA

NERVOSO AGIDNOHD

Apbds o pericdo de controle de 15 a 20 minutos, com
registro continuo de PA, os animals receberanm injecao i.v.
com AVPa {10ug/Kg) para o Dblogueio docs receptores V1 de

arginina vasorressina (Manning e cols.,198%).
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As injegoes i.ve de atropina na dose de 4 mg/Kg
{blogqueio vagal) ou de propranolol émng/Kg Iblogueio
3-adrenérgico) isoladamente, foram dadas apbdés o periodo
controle. E, guando eram feitas associagdes, o blogueio do
SNA era sempre feito 10 a 15 minutos apdés o blogueio da AVP

plasmaticaa

As mamotbras experimentais da hemcrragia fraciomnada
{#¥) somente eram iniciadas 10 m@minutos arés o tGltimo
blogueio, guazndo os animais estivessen novamente

estabilizado @ PA e FC JFigura 01 a

3.9.1__TBSTE DE EFICACIA DO BLOQUEIO DA AVP PLASHMATICA

A eficicia do d{CH2)5Tyr (Me) arginina vasopressimna
(AvPa) foi testada mediante comparac¢do da resposta de PA e
FC @ 1imnjecao de agonista de arginina vasopressima [AVP) na
dese de 20ng i.v., 15 minutos antes do blogueio com AVPa e,
7 a 10 mwminutos apés a Gliima hemorragia. Todos os amnimais

testados (n=13) nédo apresentaram alteracées significantes de-
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PA e FC a injecdao de AVP apbés o blocgueioc com AVPa, enquanto
gue sua injecao antes do AVPa determinou alteragdes médias

de +32% 6mmliHg € —66 + 7bpade

4.9.2_ TESTE DE EFICACIA DD BLOQUEIG VAGAL

Foram feitas curvas dose—efeito imdividuais para 5
ratos com injecdo i.v. de acetilcolina nas doses de 20, 40 e
80 ng/Kg-. A resposta hipotensora sub-méxima considerada
{-2G a -30 mmHg) continuava ausente 25 e 50 minutos apébds o
usc de atropima i.ve 4 BG/KGe Dois dos cimco ratos foran
submetidos 3 hemorragia fracionada gue se ipiciou 5 minutos

apoés o0 blogueio com atropina e, da mesma forma gue os demais

ao final do experimento, a resposta hipotensera a
acetilcolina, observada antes do blogueio, cozntinuva
ausentea

#.9.3 TESTE DE EFICACIA DG BLOQUEIO 3-ADRENERGICO

Foram feitas curvas dose-efeito individuais para 3

ratos com injecao de isoproterenol i.v. 125, 2.5 e 5.0
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ug/Kge A resposta hipotensora sub—méxima considerada {-20 a
-30 mmHg), estava ausente 25 & 50 minutos apds 0 usoO i.ve de

propranolol (6 mg/Kg)a

Da mesma forma, as curvas dose—efeito individuais
pata 3 ratos injetados i.v. com acetilcolina 120, 40 e 80
ng/Kg) e isoproterenol J1.25, 2.5 € 5 ug/Kg) foram feitas e
considerou-se as Tespostas hipotensoras sub—-maximas de -20 a
-30 mnHg- Elas 0n3o aparecerarm 25 e 60 wminutos apdés o
blogueio dmplo com atropima {4 mg/Kg i.v.) mais propranclol

16 Rg/Kg i.V.)a

.10 COHPARACAO DAS VIAS DE SANGRAHENYO

Visando comparar as respostas tardias de FC e PA
pelas diferentes vias de sangramento, trés grupos de ratos
foram preparados da seguinte maneira: um grupc com cazulacao
arterial dupla {carétida e femoral), gue foi o comnsiderado o

grapo controle e, outros dois <com Gnica cdnula arterial
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{carétida ou femoral). Na canulacado dupla a «carétida era
usada para sangrias e a femoral para registros. Na canulagéo
simples foram feitos os sangramentos e registros pela mesna
artéria, sendo gque durante cada episédio da hemorragia
fracionada a canula arterial era desconectada do registrador

para se realizar o sangramentoa.

&. 11_ COHPRRALAOC DAS REPOSTAS CARDIOVASCULARES COH B INJIECAO

DE AVPA APGS A 4A. HEKORRAGIA

Foi testade um grupo experimental de ratos gue
receberam o AVPa i.va 10 ug/Kg) imediatameate apés o Yo
episédio hemorrégico [Grupo RBU4). Suas respostas foram
comparadas com as dos animais controle {SF = salina e com as
do grupo AVPa ]blogueio da AVP plasmitica) gque r=eceberanm-
seus respectivos tratamentos i.va previamente 3 série

hemorgrégica
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%. 12__SEQUENCIA_ EXPERIBENTAL

Un total de 90 ratos distrituidos em 11 grupos
foranm submetidos aos varios tratamentos e manobras

experimentais da hemorragia fraciconada descritos a seguirs:

1. . Grupo contrgole ou SF In = 14) — dupla <canulagiao ar-
terial, +tratado com solucdo salina {NaCl a 0.98%) pa dose de

Tml/Kg i-v- 15 minutos antes da hemorragia fracionada [HM)a.

2. . Grumpo AVPa [n = 15) dupla canulacadc arterial,
tratado com antagonista dos receptores V1 da arginima

vasorressina {AVPa) 10ug/Kg i.V-, 15 minutos antes da Hf.

3. Grupo Rktropima {A) [n = 7) dupla canulacgdo ar-
terial, 'tratados i.va com atropina {4mg/Kg), 10 a 15

minutos antes da HM-

4. Grupo Propranolol fP} (n = 7) - dupla canulagio ar-
terial, tratado 3i.v. com propranolol I5mg/Kg), 10 a 15

minutos antes da HHMe.
5. Grupo Atropina mais Propranclol (A # Py fa = 7)

dupla canulacdaoc arterial tratado com atropina {4 mg/Kg) e

propranolol [6 mg/Kg) i.ve 15 minutos antes da HlMe
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b. Grupo AVPa mais Atropina JAVPa ¢ 1) [(n = 7) dupla
canulacao arterial tratado i.v. com AVPa {10 mcg/Kg) e
atropina {4 mg/Kg) 25 e 10 minatos antes da

respectivanmentea.

7= Grupo AVPa mais Propranclcl fAVPa #« P} [n = 7) -
dupla carulacdo arterial tratadoc i.v. com AVPa (10 ug/Kg) e
propranclol {6 mg/Kg) 25 & 10 minutos amtes da HH,

respectivanentea

8. Grupo AV¥Pa mais Atropima mais Propramclcl JAVPa # A +
P} Irn = 7) - dupla canulac¢do arterial, tratado i.v. com AVPa
{10ug/Kg) mais atropina 4 mg/Kg) e propranolol 16 mg/Kg) 25

e 10 minutos antes da HM, Tespectivamente.

S- Grupo Femoral [ Fm ) (o = 5) canulacas arterial
Gnica [artéria femoral) tratado i.ve. com salina 15 minutos

antes da HM. pela artéria femoral.

10. Grupo Carétida { Ca )} [(n = 9) canula¢3doc arterial
anica {artéria carétida), ‘tratado i.Va cor salima 15

minutos antes da EM- realizada pela artéria carétida.
11-. Grupo AVPa apébés a 42 hemorragia {BBU) {a = D3)

Canulacdao dupla [carétida e femoral), tratado i.va com AVPa

(10 ug/Kg) imediatamente apés o 4e episoédio hemorréqgicoa
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4. 13 SACRIFICIO_DE ANIMAIS

Todos os ratos foram sacrificados com éter 1 a 2
horas apés o término das manobras experimentais. Dois ratos
do grupo injetadc com AVPa mais propranolol morreram 30 e 40
minutos apés o experimento. Um rato do grugro AVPa#A+P morreu

40 minutos apés a Gltima hemorragiae

2.,7% ANALISE BRSTATISTICA..

A variaveis analisadas messes experimentos eranm
pressido arterial média [PAM) e frequéncia cardiaca {FL), e
foram estudadas em funcido de tratamento, condicdc = suas
interacdes segundo o nodelo estatistico descrito em Gill,
1986. Os valores para a comparac¢do foram os das seguintes
toma das: B = controle basal; T — controle apés tratamento;
rI = imediatamente aocs episédios da HM {resposta em 10 a 20
sequndos. para os sanrngramentos de -0.6 a -3.0ml%); T = 5
minutes apés cada episédio hemorrdgico Jtambém de -0.5 a
~3.0m1%) - A& apresentacdo gréafica das respostas @ hemorragia
foi, no caso das rT, as variacdoes dos niveis de PAM e FC enm

relagao ao controle inicial apés tratamento; e para as rI,
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foram as variacoes de PAM e TFC em relacdao aos niveis

imediatamente anteriores a cada sangramentc da HMa

Gs resultados estao apresentados como média e erro
padrio da média [ X # EPM ) e foram submetidos a an&lise de
varidncia com modelo de medidas repetidas para grupos nao
equilibrados de unidades subdivididas — Ysplit-plot design"
{Giil, 198%)a Para o teste de comparacao das médias dos
diferentes episédios da HM entre grupos J{tratamentos) foi
utilizado o cdlculo de T modificado pelo método de
Bonferroni {¥Wallenstein, 1980 e Gill, 198%). <Com o objetivo
de se verificar o efeito de comdig¢des dentro de cada grupo
experimental individualmente, ntilizou-se a analise
multivariada de medidas repetidas, baseada ma a estatistica
F resultante da tramsformacgdo da estatistica T2 de Hotellizmg
{programa MAVO03)a. Em cada grupo experimental o efeito do
tratamento sobre os valores basais de PA e FC foi analisado
pelo teste T pareado.~. Em todos os casos a diferenca miznima
significativa foil considerada ao nivel de significdncia 5%

Ip<0.05) =
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5.0__RESULTADGS

5.1__EFEITO_DOS _VARIOS TRATAMENTOS NOS PARAMETEQS

CARDIOVASCULARES BASAIS

A administrac¢do intravenosa do veiculo [salina),
ndo alterou os niveis basais de PA 111914mpHg) e FC

(369+10bpm, Tabelas I e II).

2 injecado intravenosa d+ AvPa {10 ug/Kg) =m ratos
acordados nio alterou significativamente a PA basal
[123+3nmHg) do grupo AVPa, mas causou aumento significante
da FC de 10% Jde 36S9+9 para #05+12 brm, ver Tabelas I e IIi,

Figura 03) =

4 PA basal ficou elevada signpificativamente apés o
blogueio com atropina {de 114% 2 para 121+ 2mmHg, tabela I),
mas nao se alterou com o propranclol, ou mesmo apés a
associagao de ambos [Tabela I). A FC elevou-se em 38% {de
360+14 para 455+11bpm, Tabela II) apbds tratamento conm
atropina e houve reducgao da FC controle em 16% [de 379%16
para 319+10 bpm, Tabela II) apés tratamento com propranolol.
4 freguéncia intrinseca de marca-passo fol de 388+9 bpm, =no

grupo A+P [tabela II, Figura 03).
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A associagido do tlogueio da AVP sistémica ao
blogueio vagal né&do alterou a PA basal {105+1 mmHg, tabela
I); também a associacio de AVPa mais propranolol =m=é&c
determinou alteracdo nos niveis basais de EFA {121+5mmHqg,
tabela I)« O blogueio associado AVPa+3d abrandou a elevagao
da FC em relagdo ao grupo A, mas provocou elevacgao
significativa em relag¢do ao grupo controle {de 36115 para
450+12bpm, tabela II e Fiqura 03)-. A assocliacao do blogueio
da vasopressina com o dos recepiores f-adrenérgicos niao
alterou o padrao observado apés P iscvladamente, reduzindo enm
13% a FC basal [de 371%10 para 32417 bpm, tabela II e Figura
03)- Por wmutro lado, o bloqueio do SNA associado ao da
vasopressina (AVPa+A+P) ©ndo PpProvocou alteragiao da FC

controle {Jabela II, Figura 03).
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FIGURA 03 - Comparag¢ao da frequéncia <cardiaca [FC) e
pressiac arterial arterial média (PAM) na situacdo basal
{B) e ap6s tratamento 1i.ve {T) entre os diferentes

grupos de ratos acordados: SF = salina; AVPa =
antagonista de arginina vasopressina; A = atropina e P =
propranolol. Os valores s3ao X+EPMNa Significdncias

{p<0.05)= _
A vs respectivo controle.
% entre tratamentos A, P, A+P, com ou sem AVPA
% vs SF
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S« 2__RECUPERAGXO_CARDIOVASCULAR_TARDIA_DURANTE HEMORRAGIA

FRECIONADA

5.2.1 EFEITO DO BLOQUEIO D2 ARGINEINA VASCPRESSINA

Em resposta a0 primeiro sangramento {-0.6ml%) o
grupo SF {controle) ndao apresentou alteragdes da PA basal
{117+4 x 119+4mmHg, Tabela I), mas hcuve queda progressiva
de PA, nros samngramentos de —-1.2 a =-3.0ml%, com redugdes
significantes em -2.4 e -3.0 wml% ([Takela I), atiangindo
niveis de 671xz4mrpHg no Gitimo episédio hemorrégicoa. Quando
se analisou as variacdes de PA em relacao ao basal apés
tratamento { A PAM),;, as guedas se mostraram bastante
intensas a partir de -1-%ml%, mas devido a limitacgdes do
teste estatistico utilizado s6 fol possivel amalisar os
contrastes eantre 4 colunas e as escolhidas foram:s T, -0..56,
-2.% e -3.0nl% IFiqgura O4). Devemos, no entanto, salientar
gue, nos vAarios grupos estudados e em varios momentos, a PA
e/ou FC apresentaram, em relacgdc ao basal ou as etapas da
HM, variagdes biolégicas evidentes, como wbservado nas

Tabelas I, II e Fiquras correspondentesa.

Os ratos controle apresentaram intensa taguicardia

‘em resposta ao 12 sangramento que foi menos pronunciada e
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ndo significante em relacg¢do ao basal apés o 2¢ episédio
[Tabela II). Depois do 32 sangramento [-1.6m1l%) os ratos ST
exibiram uma reducdo na FC {36619 bpm), gque atingiu valores
nininos ainda nao significantes em relacgao ao controle, apés
o 52 episébdio hemorragico [332+x 17bpm, tadbela 1II)a. A
recuperacao da FC basal ndo acecnteceu até o final das
hemorragias, com estabilizag¢do nesses niveis até o ¢ltimo
episoddio AeROITr49icC0Oa A -3.0m1%, a FC foi
significativanente mener gue a taquicardia observada apés o
sangramento de —-0.6ml¥% {Tabela TI, Pigura 04). A redugaoc da
PC para niveis inferiores ao da FC basal desses aaimais, foi
coincidente com a gueda de PA para niveis inferiores a
30mmHg, gue ocorreram apdés -2.0ml% {Tabelas I e II)a
Considerando-se as variacdes de FC em relacgic ao basal { A~
FC), foram observadas duas fases tipicas mas respostas de FC
"o grupo coniroles a primeira, taquic4rdica, guando 05 Os
niveis de PA eram superiores a 90 mmHg e, a segunda, de
bradicardia gquando a PA caiu abaixo dagueles valores, nos 3

tltimos episédios hemorragicos [Figqura 04)a

Com a evolucdo das sessbes hemorrdgicas, a rT de
PA foi sempre dificultada para o grupo tratado com AVPaa.
Queda significativa de PA em relacdo ao basal apareceu,
precocemente mRnesse dJrupo, Jja4 em resposta ao 12 episédio
hemorragico [-0.6ml%), e se intensificou marcadamente 1nos
episbédios finais gquando atingiu valores de 68+4 e 53+3 nmHg,

respectivamente para =2.7 e -3.0ml% {Tabela I). A anédlise
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das 'A PAM rmostrcu o mesmo padriao de variagoes con
significdncias j4 a partir de -0.6ml%. A cada sangramento as
* PAM foram se tornando maiores que a do 1¢ episédédio até gue
em -3.0ml% a * PAM fol siginificativamente mais intensa que
as observadas a =—0.6 e —-2.4ml% [Fiqura 0O4)- A comparagao
entre grupos, mostrou gue apés o blogueio da AVP, as quedas
de PAM foram significativamente mais intemsas do gue as do

grupo controle, a partir de -2.0ml% [Figura 04)a

Nos ratos blogueados com AVPa, e com ¥FC basal
elevada, a rT de PC se manteve inalterada durante toda a HM
e, continruvando acima dos niveis controle iniciaisa
Portanto, quandc comrparados ao grupo SF esses valores de FC
foram significativamenie mais elevados a partir de -1.2ml%
{Tabela II), mazntendo a fase taguicirdica até o final das
hemorragias. As variacoées de FC em relacdc ao basal { A FQ)
foram sigmificantemente maiores gque as do gruro SF do 52 ao
72 epis6édios hemorrégicos (Figura 04), guando os ratos
controles apresentavam a fase tradicardica. Portanto o
tratamento com AVPa aboliu a fase bradicé4rdica

caracteristica dos episédios finais da hemorragiaa
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FIGURA 04 _ Comparacao das variac¢des tardias IrT zno Se
min) de freguéncia cardiaca (AFC) e de pressao arterial
média { A PAM) de ratos acordados, tratados previamente
i.v. com salina {SF) ou antagonista de arginina
vasopressina [AVPa) e submetidos 3@ hemorragia fracionada
[-0.6 a =3.0ml/100qg de peso — ml%)e Valores sdo X+EPM.
Significadncias [p<0.05)
dentro 3o mesmo grupos
O vs T=0
B Vs -0.6ml%
e vs —-2.4ml%
* AVPa vs SFa.
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5.2.2__BFEITO DO BLOQUEIO ASSOCIADO DA AVP HMAIS VAGO

Para facilitar a andlise, @nas Pigura 05 e =nras
subseguentes, o grupo SF aparecerd sempre sub-grafado,
perpitindo melhor visualizagao da comparacgdc com os demais

gruposa

Nos ratos com bloqueio vagal isolado, a
recuperaciao da PA foi prejudicada no primeiros episédios
kenmorrégicos com redu¢adao significante a partir do 5o
episédioc hemorrdgicec I63+5 x 121+2mnHg, respectivamente para
-2.4m1%, tabela I), guando aconteceu a maior queda ma rT de
PL , gque se manteve 1inalterada a partir de entdc. Como
observado na Figura 05, apés atropina a gueda de PAM foi
mais acentuada gue a dos animais controle nos episébdios
iniciais da hemorragia, com diferenca significamte Jj4& a
-1.6ml%, ©nos episébédios finais a magniiude das quedas foi
sepelhante para ambos 0s gqrupos. A associacdo d2 A com a
AVPa protegeun da gqueda inicial de PA e os ratos apresentaran
niveis presséricos semelhantes aos do gruro controle em
todos os episédiqs da HM. Entretanto, como esse grupo de
animais partiu de uma PAM basal inferior 3 do grupo SF, as
guedas de PAM foram relativamente menores em -—1.6 (FIGURA
05)- Como ©observado na Figura 05, essas gquedas foranm
significantes en relacao a PAM inicial em -2.4 & -3.0ml%. A&

comparagdo A x AVPa+A mostrou a —-1.6ml% gueda de PAM menos
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intensa que a do blogueio vagal isolado; Jj& nos episédios
finais da hemorragia os niveis de PA € as APAM foram
semelhantes para os 3 grupos aralisados [Iabela I, Figura

05)a.

Nos animais tratados com atrcpina {com elevada FC
basal = 495+11bpm), a fase taquicérdica f£ci mascarada. Con
0 prosseguir das hemorragias a FC foil reduzindo gradualmente
mas sem diferenca significante em relacdo ao basal até o 52
episédio hemorrégico {426+ 13bpm, Tatela II). Bbserva-se,
portantoe, gue em todos os episédions da hemorragia, a FC apébds
atropina foi siginificantemente mais elevada que a do grupo
SPF. Essa tendéncia 3d redugdo pode também ser observada
gunando os dados foram expressos como alteragdes da FC a
partir da FC controle ({Figura 05); as guedas de FC foranm
mais intemsas do gue as do grupo S¥ no 22 e 3¢ episédios da
HY {-1-2 & —1.6mi1%, FPigqura 05). A FL basal do grupo AVPa+i
também se encontrava elevada I450+12 bpm) embora em patamar
inferior ao tratamento com A isoladamerte e, da mesma forma,
a fase taguic4rdica inicial estava mascarada- Portanto, em
valores absolutos a FC se manteve estdvel durante toda HYN
{Tabela II). O blogueio adicional da AVPa ao do vago evitou
a redugcdo gradual das T de ¥FC IFigura 05), gque se
mantiveranm semelhantes a respectiva FC basal e,
consequentemente mais elevadas que as do grupo A durante os
episédios hemorridgicos de —-1.2 a -3.0ml% <, tamnbém en

relacido aos grupo SF no 6Gltimo episédio hemorrégico.
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FIGURA 05 - <Comparacadao das variag¢des tardias I{rT mo
S5emin) de freguéncia cardiaca (A¥C) e de pressdao ar-
terial média (A PAM) de ratos acordados, tratados
previamente i.ve. com atropipa JA&) <e/ou antagonista de
arginina vasopressina {AVPa), submetidos 3@ hemorragia
fracionada [-0.6 a -3.0ml1/100g de peso — ml¥%)- A linha
subgrafada repete o grupo SP [Figura 04) para facilidade
de’ comparacdoc. Valores sdao XiEPM. Significancias
{p<0.05)
dentro do mesmo grupo:
0 vs T =0
B vs -0.6ml%
entre gruposs
¥ ws SF
A ve Aa
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5.2.3 EFEITO DO BLOQUEIG ASSCCIADO_DA AVP_HAIS__RECEPTORES

E’ADEENEEGICO

C uso do propranolel isoladamente nao alterou a PA
basal, mas determinou queda de PA significativamenie maior
que no grupo <controle para os episédios iniciais da
hemorragia -18% e —-38% vs —2% e -16% no grupo SF, para -0.6
e -1.2ml% respectivamenie, Tabela I)-. A PAM manteve-se
estdvel da 32 a 62 hemorragia, com peguena reducdio adicional
2a Uliimae. O mesmo padrao de resposta foi observado gquando
as variacoes da PAM durante a HM foram normalizadas pela PAH

basal {figura 06)a.

A adminisiracdo de AVPa associado ao propranolol
2ao alterou o© padrao -de gqueda de PAY¥ observado apés
pcopranoclel isoladamenie nos episédios iniciais da HM [-0.6
e -1.2ml%) mas causou guedas adicionais da PAM gue atingiranm
niveis de significancia nos 3 d4ltimos episédios. Com relacédo
ao grupe a associac3do AVPa+pP, determinou niveis
presséricos inferiores durante todo o] procedimento
esperimental {Tabela I). Quando as gquedas de PAM foram
normalizadas pela PAN basal, o0 grupo AVPat+P mostrou guedas
rmais intensas gue o grupo P 1ogo a partir do 32 episédio de

hemorragia {Figura 06)a
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A FC basal, 34 diminuida pelgs tratamento coax ©
propranolol, foi ainda mails reduzida durante o desenrolar da
hemorragia, atingindo niveis minimos [233%1711 brm) a =-1.6ml%
e, <conservando-se inalterada a partir de entdc [Tabela II).
purante todo o desenrolar da EM os niveis de FC apés
propranolcli foram inferiores aos do grupo SF. Este
comportamento da FC pode ser melhor visualizado ma Figura 06
que mostra que as T de FC sempre ficaram abaixo dos =iveis
pré-hemorrigicos: precocemente [-0.6ml1%) o©s niveis de FC
foram sigpnificativamenie menores gue o basal e a fase
tagoic4rdica inicial foi portanto completamente akolida pelo
propranoicl; nos episédios de -0.6 a -2.0ml% as AFC
continuaram significativanmente meaores que as do dgrupo SF,
apresentando magritude de gueda gue sd foi atiangida pelo
grupo SF apés -—-2.4mi%, 2 associacao do blogueio
3-adrenérgico conm o da AVP plasmatica ndo alterou
significativamente as respostas de FC descritas para o grupo
P, e as rT de FC desses dois grupos [P e AVPa+P) foram

similares {[Figura 08)-
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FIGURA 06 . Comparacao das variacdées tardias {rT no
S5emin) de frequéncia cardfaca [AFC) e de pressdo ar-
terial média [A PAM) de ratos acordados, tratades
previamente i.vVve com propranolol [P) e/ou antagorista de
arginina vasopressina [AVPa), submetidos 3 hemorragia“
fracionada ({-0.6 a —-3.0ml1/100g de peso — ml%). A linha
subgrafada repete o grupo SF [Figura 04) para facilidade
de. comparacavc. Valores sdc XiEPM. Significancias
{p<0.05)
dentro do mesmo grupo:
ovs T=20
Bvs -0.6ml%
entre grupos:
# vs ST
Avs Pa
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5.2.4__EFEITO_DGO_BLOQUEIO ASSOCIADD DA AVP_HAIS_SISTEEA

NERVOSO_AUTOROEO

& HM apdés o tratamento associado da airopimpa e
propranolol determinou niveis de PA ligeiramente menores gue
o grupo SP na fase inicial mas né&o alterou significantemente
evolucao das rT de PA em relacg¢ds ao grupo controle [Tabela
i) A magnitude das APAM fol sigrificativamente menor gue
as do grupo SF nos 2 Gltimos episédios da HM [Figura 07),
gma vez gue @no grupo A+P hLouve estabilizacdo dos piveis
presséricos apés =-1.6ml%a A assopciacao de AVPa ao
propranolol e atropina nao determinou alierac¢des na
recuperac¢io de PAM nos episbédios iniciais da HHM mas
intensificou progressivamente as guedas de PA a partir de
-224m1%a Os niveis presséricos rastante reduzidos enm
relag¢ciac ao basal {56+7, 48+4 e 40+4nmHg, Tabela I), foranm
significativamente nenores que os 4os grupos SF € A+P, nos 3

Gltimos episddios hewmorrédgicos [Figura 07)-

€ blogueio do SNA {A+P) nado alterou a ¥FC pré-
hemorrégica {388+9%bpn, Tabela 11) durasnte todo o)
experimento, apesar dos animais seren submetidos
hipotensdes progressivas, mostrando a eficécia dos blogueios
autondmicos para o coracadao, mesmo em presenca da hemorragia

sequencial hipovolémica {ver Figura 07). A associagao do
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blogueio do SNA com o da AVP plasméatica também n3o alterou a

evolugcédo da rT de IC observada ap6s A+Pa
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FIGURA 07 _ Comparacao das variacdes tardias {[rT mo
S5emin) de freguéncia cardiaca {AFC) e de pressdo ar-
terial média {A PAM) de ratos acordados, tratados

previamente i.v. com atropina mais propranolol {A+P)
e/ou antagonista de arginiaa vasopressina [AVPa),
submetidos 3 hemorragia fracionada [-0.6 a =-3.0m1/100g
de peso _ mwml%)- A linha subgrafada repete o grupo SF
{Figura 04) para facilidade de coOmparacadc. Valores sé&o
X+EPM. Significéancias (p<0.05)
dentro do mesmo grupos
ovs T =20
B vs -0.6ml%
entre grupos:
# vs ST
Avs A+DP.
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5.2.5_ EFEITO_DO BLOQUEIO DA AVP APOS 43 HEHORBAGIA

2 administracao tardia do AVPa determinou gue a
evolucdo da PAM do RBY4 se deslocasse da curva do SF em
direcdo a do grupo AVPa apbés —2.4ml%, sem no entanto
apresentar alterag¢des significantes em relagdao aos grupos SF

e AVPa {Tabela I, Figura 08)a.

At¢ o0 30. episébdio hemorrigico a evolugdo da rT de
FC no grupoc BRBY4 foi semelhante as dos grupecs SF e AVPa. A
fase bradicérdica gque se verifica a pariir do 42 episédio
foi novamente abolida pela administracdao de AVPa no grupo
RBY4, e os valores da FC permaniceran significativamente
maiores gue os do grupo SF e se superpuseram aos do grupo

AVPa nos episédios finais da HM [ver Tabela II, Figura 08).
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PIGURA 08 - Ccmparacdao das variagdes tardias [rT no
Semin) de fregquéncia cardiaca (AFC) e de pressic ar-
terial média {APAM) de ratos acordados, tratados i.ve.con
antagonista de arginina, previamente {AVPa) ou
imediatamente apés o 42 episédio IRBU4) da hemorragia
fracionada (-0.6 a -3.0m1/100g de peso — ml%)~ A linha
subgrafada repete o grupo S¥ [Figura O4) para facilidade
de coaparacdo. Valores sao XiEPMa Significancias
(p<0.05)
dentro d0o mesmo grupos=x
ovs T =0
B vs -0.6ml1%
entre gruposs:
¥ vs ST

RESULTADCS

55



5-3__RESPOSTAS CARDICVASCULARES IHEDIATAS_DURANTE EEHORRAGIA

FRACIONADA

Durante todos os episb6dios de sangramento em todos
os grupos houve quedas instanténeas £ significantes da PaAH
{rI, nas Figuras 0§ a 12). 2 anrdlise dos valcres absolutos
de PAM atingidos durante os episédios de sangrameato {Tabela
I3I) também mostrou deslocamentos significantes dos niveis
de PAlN em relacgédo ao controle inicial pré-hemgrrégico para
quase todos ©s grupos, com excecao do valor okbservado na 12

hemorragia para o grupo RB4.’

o grupo SF o 12 episédio de hemorragia determinou
gueda significativa de -14#2mnHg na PA {Figqura 09); as
guedas aumentarar nos episédios subseguentes atingindo
niveis de signific3ncia a -—-2.4ml1%, mas =nos 2 dltimos
sangramentcs as guedas nao foram estatisticamente diferentes
da primeira. Observar que 23 -1.2, -1.6 & -2.0mrl%, com mag-
nitude de quedas semelhantes d do 5¢ episédio, as diferencas
devenm ter sido significantes em relacdc a -0.6ml%, apenas

ndo foram analisadas pelo nosso programa estatistico {Figura

09)-

Essas gquedas intant3neas determinaram resposta
taquicadrdica imediata para todos os nivels hemorragicos,

~sendo gque a taguicardia m&xima aconteceu durante o 1I¢
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episédio de hemorragia [+50%+5bpm, Tabela IV, Figura 09). A
taguicardia foi se reduzindo gradualmente durante o
desenrolar da HM, e a menor rI tagquicardica J+14#5bpm) foi
observada em -2.4ml%, guando foi significativamente menor

que a primeira resposta taguicdrdica [Figura 09)a.
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FIGURA 09 - Comparagdo das variacoes imediatas IrI do
102 ao 202 seg) de fregquéncia <cardiaca {AFC) e de
pressao arterial média [A PAM) em ratos acordados
tratados previamente i.v. com salina {SF) cu antagonista
de arginina vasofpressina [AVPa). O zero corresponde aos
valores controles ipediatamente anteriores a cada

‘hemorragia. Valores sio X+EPM. Significiancias [p<0-05)

dentro 4o mesmo grupos
ovs T =0
vs -0.6ml%
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5.3.1 _EFEITO_DO_BLOQUEIO_DA_AVP

Durante todos os episédios hemorrdgicos, o grupo
AVPa apresentou hipotensoes de —20 a -30 mmHg gque niao foram
diferentes entre si nem daguelas apresentadas pelo grupo

controle {Figura €38).

Os animais tratados <com AVPa, mesmo com FC
contreole elevada, apresentaranm respostas tagquicardicas
evidentes Jda ordem de 30 a 50 bpm, %tabela IV) gue tenderanm
a ser de maior amplitude que as do grupo SF principalmente
oS episdédios de —1.2 a —-2.4ml%, embora os ponrtos nao
apresentassen niveis de significarncia [Figura 09). No 29
episdbddios de sangramento, gquando os niveis controles de FC
j4 se encontravam bastante elevados [tabela II), as Tespoesta
taquicAdrdica imediata, foli também de graade magnitude
{+51+7bpm, TFigura 03) e, apareniemente mais elevada que as

do 42 e 52 episbdicsa

5.-3.2 EFEITO DO BLOQUEIO ASSOCIADO DA AVP HAXS VAGD

Apbés o blogueio vagal isolado as quedas

instant3neas de PA durante todo o experimento situaram—-se na
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faixa ‘de 20 a 40mmHg, com tendéncia a intensificacao nos
episédios iniciais da hemorragia fracionada. No entanto o
tratamento com atropina nao alterou significativamente as *
PAM em relagac ao grupo SF {Tabela III, Tigura 10)« A
associagao do blcqueio vagal ao da vasopressina plasmética
{AVPa+d) =ndo alterou significantemente as rl de pa
observadas durante o blogueio pela atropina isoladamente.
Ndo foram detectadas diferencas significativas nas quedas
instantdneas de PA entre os grupos SF, A e AVPa+A [figura

10) .

O0s valores da FC no grupo atropina foram
significativamente mais elevados que os dos animais conirole
durante todo o desenrciar da HY {Tabela IV). O blogueio
vagal isolado reduziu em aproximadamente 50% a taguicardia
paxima do 1¢ episddio [+50+5 x +24+tUdbpm, vide também, Figura
10) mas sem atingir o nivel de significincia exigido peleo
rigor do teste estatistico empregado. Nos demais episébddios,
as ‘A FC foram semelhantes 3as do grupo controle. A
associacgdo AVPa*d elevou menos a FC basal [Takela II) nas
ndo alterou as vTrespostas taquicardicas 3 HM obtidas apés

atropina {Tabela IV, Figura 10)a.
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FIGURA 10 - Comparacdo das variacgdes imediatas [rI do
102 ao 202 seq) de frequéncia cardiaca JAFC) e de
pressdao arterial média {APAN) em ratos acordados
tratados previamente iave com atropima {A) e/ou
antagonista de arginina vasopressina {AVPa). As barras
claras repetem o grupo SF {[Figura 04) para facilidade de
CORmparac¢éaoca ¢ zero corresponde aos valores controles
izediatamente anteriores 3@ cada hemorragia. Valores sao
X+EPM. Significancias {[p<0.05)
dentro do mesmo grupos
ovs T =20
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92 3.3__EFEITO_DO_BLOQUEIO_ASSOLIADG DA AVP HAIS RECEPTORES

B-RDRENERGICOS

Além da intensa redugcdo dos niveis de PAM nos
episddios iniciais da HM ({Figura 0€) o uso d¢ propranolel
iscladamente provocou, durante os sangramentos, guedas
instantineas da PAM de grande magnitude e que foram maiores
gue2 as obsexrvadas no grupo SF a —-0.6 e —-3.2ml% Nos demais
episédios hemorrégicos, quando a recupera¢do tardia da PAM
tendeu a um platd, as guedas iastantd3neas da PAM tamnbém
foram de menor magmnitude e semelhantes ds observadas =no
grupo SF. No grupo P a —2.4  -3.0ml1% os niveis de PA foranm
significantemente menores gque a —0.f6mlf [TFabela III). <Lom o
tratamento associado AVPa*P s©s animais apresentaram durante
a HM quedas instant3neas de PAM gue foram semelhamtes as
observadas no grupo propranclocl com tendéncia a redugdo de
rI de PAM nos dois 6itimos episédios guando os valores de
PAM se deslgcarar para =Rnivels de intensa hipotensao

{aproximadamente 40mmHg, Tabela I)a

No grupo propranolocl, severamente bradicardico, as
rI de FC foram revertidas pata bradicardias [-32% 8 = -41x19
bpm) nos episébddios de -0.6 e —-1.2ml% {Jabela III, Figura
11)-. Essa inversao nas ri de FC desapareceu nos episédios
finais da HM, com aparecimento de taguicardia semelhante 3

do grupo SF no Gltimo sangramento. O uso de AVPa associado
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ao propranolol nao alterou as rI de FC obtidas no grupo

{Tabela 1V,
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FIGURA 11 - CTomparacao das variacdes imediatas (I do
102 ao 202 seg) de frequéncia cardiaca ({AFC) e de
pressao arterial média (A PAM) <em ratos acordados
tratados previamente i.v. com propranoclcl {[P) e/ou
antagonista de argipnina vasopressina [AVEFa)-. As barras
claras repetem © grupe SF (Fiqura O4) para facilidade de
CORparagéala 0 <zero corresponde aos valores controles
imediatamente anteriores 3@ cada hemorragia. Valores séao
X+EPM-. Significiancias (p<0.05)
dentro do mesmrO grupos
ovs T =20
B vs -0.6ml%
entre grupos:
% vs SF
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5-3.4__EFEITO DO BLOQUEIO_ASSOCIADO_DA AVP MAXS SISTEHA

HERVOSO_AUTONOHKO

Com o duplo blogueio vago e B-adrenérgico [A%P) a
H¥ determinou quedas instantdneas de PAM de grande magnitude
{de -33 a —-46 mmHg, Tabela IJXI) gque foram significativamente
maiores que as do grupo S¥ a —0.6 & -3.0ml1l% [Figura 12). 0
uso do AVPa associado a esse duplo blogueio {AVPa%A+D)
praticamente manteve, durante os episédédios da BHM, o mesmo
padrio de resposta das rI de PAM apdés atropinatpropranolol,
nas determinou maior wmagnitude de * PAM a -0-.56 € reducdo
significante da gueda imediata de PAM a —-3.0ml%, guando se
instalou a severa hipotensido dos episddios finais J48:x 4 e

40+ 4 amHg, Tabela T)a

Lom o© duplo Dblogueio [A+P) npao houve variacéo
significante da FC duranie os episédios hemorrégicos, = as
respostas taguicédrdicas gque caracterizavam os episédios
iniciais da HM foram severamente comprometidas {Tabela IV e
Figura 12)= Também a associac¢do do blegueio da arginina
vasopressina plasméatica COM atropina e propraznolel
(AVPa+A#P) ndo alterou o padrdo de resposta de FL observado

no grupo A+P {Figura 12)a.
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FIGURA 12 — Comparacio das variacdées imediatas JIrI do
302 ao 202 seg) de frequéncia <cardiaca [AFC) e de
pressdo arterial média {APAM) em ratos acordados
tratados previarcente i.ve. com atropina mais propranolol
[A+P) e/ou antagonista de arginina vasopressina JAVPa)a
As barras claras repetem o grupo SF¥ [Figura 04) para
facilidade de <comparacgioa 0 zero corresponde aos
valores controles  imediatamente antericres a cada
hemorragia. Valores sao X+EPM. Significé@ncias (p<0.05)
dentro do mesmo grupox
vs T =0
entre gruposs
® vs SF
A VS A+Pa.
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5.2.5_ EFEITO DO_BLOQUEIG_DA AVP APOS_UL2HEMORRAGIA

2As respostas imediatas de PA do grupo gue recebeu
antagonista de AVP apds o 42 sangramerio da HM nao foram
di ferentes dagueles obervados no conircle [SF) ou para o
grupo AVPa <€m todos os episédios hemorrédgicos [Tabela ITI,

Figqura 13)a

As respostas taguicéardicas imediatas desses grupos

também foram semelhantes ds observadas nos grupos SF £ AVPa.
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FIGURA 13 - Comparacdo das variacgdes imediatas JIrI do
10¢ ao 202 seq) de frequédncia <cardiaca {AFC) e de
pressiao arterial média {APAM) em ratos acordados
tratados previamente i.v. com antagonista de arginirna
vasopressina JAVPa) ou imediatamente apdés o 42 episédio

da = hemorragia fracionada [BB4Y)a As barras claras
repetem 0 grupo SF¥ IFigura O04) para facilidade de
CORPAragaca 0 zero corresponde aos valores coatroles

imediatamente anteriores a cada hemorragia. Valores sdo
X+EPM. Significa@ncias [p<0a05)
dentro do mesmo grupos
Ovs T =0
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5.4 _ INDICE DE SENSIBILIDADE DO REFLEXC PRESSORRECEPTOR

DURANTE HEHOBRAGIA_ FRACIONADA

0 4ndice de sensibilidade do reflexo
pressorreceptor {ISB) foi analisado nas rI, a cada episédio

hemorré&gico, pela relagio:s

e O valor expresso eR bpm/mniHg. AsS comparagdes foram feitas

com OS sSeus respectivos valores em mébduloa

No grupo ST notamos gque o ISB foi méximo duranies o

ie2 £2pisédio, apresentando reducées sigmnificativas durante o
e e 52 episb6tdios hemorrégicos [-4.13+0.8,-0.83910.30 =
-0.53+0. 20 bpmn/mmHg, respectivamente a -0.86, —-2.0 & -2.4m1%
Tabela V e Figura 14). QHuando a PA cai abaixc de 90 mmHg
{p.ex. de -2.0 a -3.0ml%, Tabela I), o0s pressorreceptores
praticamente 1ndo estido sendo estimulados € o ISB calculado
nao mais reflete o funciomamento do reflexo =, por esta

razio foram excluidos da andlise ROsS grupos subseguentes.

RESULTADOS 71



IS SA x . 9°0~ SA @
2sodni5 I13ua } todn1b ousouw op oizuap
$( 600 > d ] setroueor3Tubys * (bmwu/udq] WGT ¥ X OPS SBI0TE]

EL*0 FOS" €= f €&

* 810 FOE "0~ deV 4 EQNY

* GE°0 FLZO d+BJAY

* LG"0 ¥98"L~- Y+edAyY

* L2°0 ¥Zn"0~ d+ ¥

* 02°0 ¥SL"0~ d

* LT70 ¥HO"L- ¥

€L°0 ¥0L-¢€- €J AV

0L°0 FEG*Z- Oh°0 Fehu“l- :om..e FEG0- %m..o ¥68°0-" 09°0 FGh"[—  0E€E"0 F6E°L- 08°0 FEL"t~ as
0°g- L=z~ nez- 02~ 9"~ t- 9-0-

oL 59 05 oh 13 ¥4 ol 0L NIWY IVHL

S23IOS5YyT80NAH SoIaQoszrat /s0anuo

“0oTheIronay orp9sTda oh s9de eoTjvmseTd gay ep oran Folq=hgy
ttotouexdoad=d ‘eutdoxjier=¢ ¢eoTipuserd gJAY ep o1a9ad otranboyq=eaay eurres=4s °*(xT@ - 1eaodioo
csad @p booL/TW ‘¢"€E~ ® 9°0-) epeuoroeay eibexiowey B soTa9xd =AT Ssojuemejzell.v sopri2uqns sozer ap sodnab
s23U2133Tp S0G (gSsI) 1x0i1deosirzossaid oxdaTJax oOp SPEPTTITI ISUAS ap 8ITPUY Op SOTPHE SuIOTRAN - A YIZAVL

72

RESULTADOS



p  mHg)

1SB

-1

PIGURA 14 - Alteracdo do indice de sensibilidade do re-
flex pessorreceptor (ISB) no grupo controle ([SF¥) durante
os 7 episédios da hemorragia fracionada -0.6 a
-3.0m1/100g de peso - ml%) em ratos acordados. Valores
S30 XtEPM. Significancias [p<0.05)Mvs -0.6mlz
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Se%4.1__ALTERAGAO_DO_INDICE_DE SENSIBILIDADE DO REFLEXD
PRESSORRECEPTOR DUGRANTE A 12 HENORRAGIA PELOS DIFERENTES

BLOQUEIO0S.

Como o nivel de PA para a estimulagac normal dos
pressorreceptores situa-se acima de S0 mnmHg, e apenas
durante a 138 hemorragia a Gnica varidvel experimental & o
tratamento prévio, o ISB foi comparado nos diferentes grupos

de animais, somente durante o primeiro episédio hemorréagico.

D blogueio com AVPa isoladamente ndo alterou o ISB
en relacac ao grupo controle {—3.10+£08.70 X
-4.1340. 80bpa/nnHg, Tabkela V, Figura 15 ). A injegao de
atropina isoladamente <reduziu em 75% o ISB controle,
enguanio que a associagao com a AVPa praticamente dobrou o
ISB ebservado apés atropira {+739%) embora =ele ainda
continuasse significantepente reduzido em relagac ao Jgrupo
SF- O tratamento com propranolcol isolado ou associado com a
atropina aboliu completamente a s2nsibilidade do reflexo
{ISB nao diferente de zero)- O blogueio adicional pela AVPa

nio alterou o guadro anterior [Figura 15)a
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o fVPa ] fWPatR P-  RWaP RP  RWRAP RBs
(n=12) (n=15) (n=87) (n=97) (n=06) (n=07) (n=87) (n=817) (n=99)

FIGURA 15 Comparagdo do indice de sensibilidade do
reflexo pressorreceptor {ISB) durante o 12 episbédio da
hemorragia fracionada {-0.6m1/100g de peso — ml%) mnos
diferentes gruros de ratos acordados tratados
previamente iov~. - com salina {SF):; antagonista de
arginina vasopressina [AVPa); atropina 1), = suas
associagdes. Entre parénteses est4 indicado o ntmero de
animais. Os valores s3ao XtEPM. Significancias {p<0.85) %
vs SF. N&do foram detetadas diferencas significativas
entre os tratamentos na presencga ou ausémncia de AVP.
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5.5 EFEITO DA VIA DE SAHGRAMENTOC HAS RESPOSTAS X HEMORBAGIA

FRACIGHADA

A influéncia da via de sangramenio na hemorragia
fracionada foi analisada utilizando-se de grupos de animais
preparados con canulacdo arterial 4gnica Jcarétida ou
femoral) . Na descricdo dos resultados esies Jgrupes serao
comparados com o grupo controle [SF) que foi preparado conm
dupla <canulag¢dao arterial J[carétida e femoral)a. Para
facilitar essa anilise o grupo S¥ apareceréd sub-grafado =na

Figura 16

O grupo de canulacado arterial Gnica e sangramenio
via <carétida apresentou valores semelharntes aos do grupo
controle nas rT de PA, exceto no episédio —-1.6ml% quarndo se
manteve com niveis de PA siginificativamente superiores
{174z 6 x 90+ 5mmHg, Tabela VI, Figura 18). Por cutro 1lado,
para o mesmo episédio hemorrégico a PA dc grupo Fm era
significativamente menor que a do Ca {13426 e 7618 mmHg,
respeciivamente para os grupos Ca & Fm, tabela VI), mas nao
diferente do grupo SF. Durante toda a HM, o0 grupo Fm. se

comportou como 0 gIrupo SFa

As fases taguicardica e bradicardica que
caracterizavam o grupo SF, foram repetidas nos grupos Fm e

Ca. Enquanto a fase taguicdrdica inicial {-0.6 e -1.2mnl%)
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fol semelhante para os 3 grupoes, O dgrupo Pm apresentou
bradicardia significativamente mais intensa gque a do grupo
" controle Jde -2.4 a -3.0ml%, Figura 16), mas nao diferente

da bradicardia apresentada pelo grupo Caw
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PAM (mmHg)

SFC (b

Si —— Fin

(n=

9

254 -9- Ca

(n=95)

—o— Fm+*Ca
(n=

14

=25_J

-50_)

-188 |

=125 _

=15

? § ie 15 20 25 ie . 35 min.
b -1,2 '1.5 =2.9 - -2.4 =47 3.0 ol %

FIGURA 16 - Variacdées tardias {rt no 5emipn) de
fregquéncia cardiaca (aFC) e de ©pressao arterial pédia
{A PAM) de ratos acordados, com canulacdc arterial dnica
Ifemoral = Fm ou carétida = Ca) gquando <comparados aos
com canulacao dupla {Fm+Ca = SF) durante os 7 episédios
da hemorragia fracjonada [-0.6 a -3.0ml/100g de peso -
ml%). Valores sdao X+EPM. Significancias [p<0.05)
dentro do mesmoc grupo:
Ovs T =0
B vs -0.6ml%
entre grupos:
¥ vs Fan+#Ca
* vs Fn.
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6.0_ DISCUSSEQ

A utilizacdo do protocolo de hemorragia fracionada:
associado ags rlogqueios isolados e ccmbinados da
vasopressina plasmética, do simpdtico e do vago nos permitiu
estudar e diferenciar entre a particiracio direta da
vasopressina circulante e a sua interacdo com o sistenma
nervoso autdnomo nas resposias cardiovasculares imediatas e
na recuperacac da pressao arterial durante episédios
sequenciais de hemorragia. Nossos dados demonstraram. gue a
participacdo relativa do SNA e da AVP na génese das
respostas cardiovasculares varia em fumngaoc da magnritude da

hemorragiaxz

nas hemorragias moderadas [ até -1.2ml% ) ¢ a
ativacido do simpdtico o principal mecanismc de compemsacio
da PA com participacdo de certa forma até prejudicial, da
AVP plasmética que neste nivel, atuando como moduladora do

SNA, inibe parcialmente o simpdtico cardiaco;

nas hemorragias severas { >1.56ml% ) a agéao
vasoconstrictora direta da AVP assume importéncia fundamen-
tal - na wmanutencdo da PA, sendo <cocadjuvada por sua agao

bradicardizantea
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E conhecido gue reducdes da volemia e guedas da
pressio arterial que aconiecem durante hemorragia estimulanm
[via pressorreceptores e receptores cardiopulmonares) a
ativacdo reflexa do simpatico e a liberacdo de vasopressina
pela neurohipé6fise [além de rernina € a produgao da
angiotensina II) {Chien, 1967; Cowley, 1982; Zerbe, 198B2A =
19828) . Em nosso protocolo experimental, a participac¢ao
fundamental do simpatice cardiacc =na hemorragia moderada
pode ser avaliado pela queda sigmificativa de PA & FC apébs
proprancelel atingindo, J& apds o 22 episddio hemorréagico,
niveis semelhantes aos observados nos animaeis coniroles
apenas apés =—3.0Rrl%. Por cuiro lado, a participacido da AVP
na regulacido e manutencidao da PA pode ser inferida, tanto mna
gueda de pressado significante j4 durante o primeiro episédio
hemorrigico, gquanto pelos niveis sigmificantemente menores
de PAM atingidos duranie os episddios finais, em presenca 4o
blogueio da AVP enddbégenas Embora nao tenka sido feita a
dosagem da AVP pilasm4tica, dados de Iaycock e colsa. [1979)
demonstraram, em ratos anestesiados, haver elevacao moderada
{ndo significante) dos miveis plasmaticos de AVP COR
hemorragias de 0.5e 1.0 nl%, mas aumentos significantes de
3; 7 e 9.5 vezes os aniveis basails, resrectivamente para
hemorragias de 1.5, 2 e 2.5 ml%, gue determinaram hipotensao
intensa {<90mnHg)« £ bastante providvel gque niveis
plasmidticos semelhantes a esses tenham sido atingidos enm
noSSosS animais, uma vez gque os Dniveis de hipotensiao

atingidos foram semelhantes, e o wefeito vasoconstrictor
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direto da AV?P pode ser demonstrado a partir de -1.6ml%
{[Figura 06), coincidindo portanto com alteracdes
significantes da concentracao plasmética de AVP, demonstrada

a partir de -1.5m1% {Laycock € cols., 1979).

B imporktancia da AVP plasmética, como fator de
regulacao da pressao arterial em estados hipovolémicos, ¢&
reconhecida desde o +trabalho pioneirc de Frisden e Keller
71952) sobre a maior susceptibilidade 3§ hemorragia em céaes
com diabetes insipidus. PRealmente, em varias espécies a
maiores concentragoes plasmiticas de AVP Iforam medidas enm
estados de deplecdo de volume 2 hipotensivos {Cowley, 1982
Liard, 1984; Benmett e Gardiner, 1585) , fornecendo
substratos ac envoivimenito da AVP com a manutencd3o a curto-
prazo da pressdo, € a interpretacdo de seus efeitos, como
sendo essencialmente uma acio vasoconstrictora diretaa.
Entretanto, dados de Cowley € cols. [1980), gquantificando o
ganho do sistema vasopressinérgico na recuperacdoc da PA apés
hemorragia e mna auséncia de outros sistemas de regulacgio
r4dpida de PA, como os pressorreceptores e o sistema remina-
angiotensina, observaram gque a AVP liberada era reponséivel
em reverter, em 5 minutos, 70-72% da ygueda verificada na Pla
Na presencga do reflexo pressorreceptor intacto, a
recuperagac podia atingir 85% de coupensacao {[Cowley, 1982;
Cowley e cols., 1985), indicando gue parte substancial da
acdo da AVP se fazia através de sua interag¢do com o reflexo

pressorreceptor. Nossos dados demonstram a importdncia da
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interacao da AVP-pressorreceptor/SNA, indicando ainda gue
esta acgao, ja& evidente a partir do 12 episébdic hemorrégico
{Figuras 04 e 05), manifesta-se mais precocezenie gue O
proprio efeito vasoconstrictor direto, o gual se expressa
plenamente a partir de -1.6 e -2.0ml%, conforme observado
nes grupos A+P X AVPa+A+P ({Figura 07), nos guais tanto o

vago quanto o simpitico cardiaco foram blogueadosa.

A importancia da acdo direta da AVP rlasmatica foi
demonsitrada em estudo detalhado de seu mecanismo de agéo
realizado por <Chapman e cols. {188%) usando ratos
Brattleboro e ratos .controles blogueados ou =R3o com
antagonista de AVP. Registrando o d4débito <cardiaco € as
pressées venosas central e periférica, além da PA, antes ¢
por até 1 hora ap6s hemorragia de —2.0ml%, agqueles autores
.observaram gue as guedas mais intemsas da PFA nos Brattleboro
e nos ratos blogueados com AVPa, eram devidas d gueda do
débito cardiaco [queda d2 volume sistélico com aumento de
FC) ndc acompanhadas de aumento da resisténcia periférica,
como aconrtecia nos animais controles. Quedas de pressao
verosa central e periférica se2 werificavam igualmente nos
trés grupos estudados, sem alterag¢do do gradiente de pressao
venosa, sugerindo que a AVP nido determimpava venoconstriccao
e que portantoc, nac alterava o retorno venoso como sugerido
anteriormente por cutros autores. A principal ag¢3o da AVP
em proteger da henmorragia severa, parecia depender de seu

efeito vasoccnstrictor mediado via receptores A da
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nusculatura lisa vascular, resultando em acréscimo da
resisténcia periférica total, mas que a reduzida
sobrevivéncia dos ratos Brattleboro {[menor gque 40%, 60
minutos apbés a hemorragia) sugeria um efeito adicional da

AVP, mediado centralmentea.

Nossos dados, imdicando significante elevacédo da
frequéncia cardiaca basal apés tratamento com antagonista de
AVP, e a auséncla de efeitos adicionais sobres as respostas
imediatas =2 tardias de FC duranie kerorragia quando o
blogueio da AVP ¢ feito simultaneamente ao blogueio pelo
propranolcl, mostram claramente esse efeito adicional da AVP
plasméatica, ou seja, sua agdo inibitdéria sobre o simpético
cardiaco; se o simpadtico j4 se encontrar previamente
inibido, a 3inibicdo adicional de AVP nado sSe traduz en
efeitos significativos de FC. Trabalhos recentes do grupo
de Cowley JICovwley, 1982; ©Osborn € cols., 1984; Cowley e
cols., 13%85; ¥ebdb e cols., 158%8), estudando a interagido de
AVP plasméitica com componentes mneurails envolvidos com o
reflexo pressorrreceptor, estabeleceram gue, tarto =no caéo
guanto no 7rTato, a AVP aumentava o© ganho do rTeflexo
pressorreceptor por-interacio com vias centrais do reflexo
mas Jue, especialmente no Tato acordado {Osborn e colsa.,
1984), o maior tamronamento da atividade pressora da AVP
parecia ser devido, en grande parte, as alteragoes da AVP
com componentes neurais nao-barorreflexos, uma vez gue a AVP

foi capaz de reduzir o tdnus simp&tico vascular e tamponar

DISCUSSAOC



eficientemente o aumentoc da pressao arterial, mesmo en
animais com desnervagdo sino-aértica, ou seja, na auséncia

dos pressorreceptores arteriais.

A agdo da AVP em inibir o simpético ja fora
ressaltada por Laycock e cols. [1978) e Gardiner e Bennett
{1982) en ratos Brattleboro. Estes Gltimos autores
descreveram taquicardia basal e significants aumento do
tdnus simpético cardiaco Igue foram bloqueados pela
administracidao de propronalol ou pela infusdo de AVP):
guande a admipistraciao de ambos era feita segquencialmente e
em qualguer ordem, a reducado adicional de FC era de peguena
magnitude-. Concluiram ser a hiperatividade simpética dos
Brattlieboro independente de alteragdes reflexas deplecgéo
de volume, uma vez que ni3o observaram alteracdes
concomitantes do tdnus vagal, sugerindo ainda gue a inibicéo
do simpatico pela AVP periférica se realizaria a nivel cen-
tral. Evidéncias de hiperatividade simp&tica na auséncia de
AVP, ou inibig¢do simpatica pela administracdao de AVP tambénm
foram relatadas por varios autores. Hooten e cols. {[1575)
descreveralR atividade aumentada de dopamina— 3-hidroxilase
no soro de ratos Brattleboro, enguanto gue Montani e colsa
{1980) e Liard e cols. {1981) observaram gue infusao de AVP
causava intensa redugcdo da FC de caes mesmo em doses
bastante Paixas, insuficientes para alterarem a PA. Nesta
linhka de raciocinio, Michelini e <cols. [1986) observaranm

ainda gue a administraciao endovenosa ou intravertebral de
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AVP determinava elevacdo gradual na PA acompanhadas por
intensa bradicardia e redug¢ico dos niveis rlasndticos de
noradrenalina, refletindo retirada reflexa da atividade

simpidtica.

£ hoje amplamsnte aceito gue a AVP plasmética
aumenta o ganho do reflexo pressorreceptor {para referésncias
vide Cowley, 1982 e Cowley e cols., 1985) e gue esta acac 4
mediada através de sistema nervoso central, provavelmente a
nivel dos centros nedulares que controlanm a funcéo
autondmica [vide Liard, 1984). Uma observaciao origimnal do
presente trabalhs é gque esta acdoc da AVP plasmatica em
inibir o simpédtico também se verifica durante a hemorragia
e, contrariamente 3 idéia difundida até entdao, nem sempre &
henéfica em estados hipovolémicos, o que é particularmesnte
verdade para as hemorragias moderadas, guando o papel do

simpatico é preponderante.

0 efeito deletério da AVP em herorragias crdnicas
ou prolongadas {em contraposicdo as hemorragias agudas como
& casoc do presente trabalho) j& fora ressaltado em trabalkos
anteriores. Errington e Rocha e Silva {1974) observaram gus
cies submetidos 3 hemorragia severa morriam com lesdes
tipicas de <chogue hemorragicce {intensa vasoconstricgéao
mesentérica com lesdes hemorragicas do intestino) enguanto
gque céaes submetidos cirurqicamente a diabetes insipidus

sobreviviam. Também Hock = cols. [1984), estudando gatos en

DISCUSSAC 86



chogqus hemorragico, descreveram que o blogueio dos efeitos
vasculares da AVP melhorava o fluxo da artéria mesentérica
superior e prevenia vAdrios efeitos deletériocs, normalmente
associados a deteriorac¢ao da preparagio. Por outro 1lado,
Altura {1980 e 1982) descreveu serem os ratos Brattleboro
bastante sensiveis ao chogue hemorrégico, da mesma forma gue
a lesao isgquémica do intestino e gue certos an&logos da AVP
eram benéficos d sobrevida desses animais. Estes achados
levaram Liard {1984) a propor, em sua revisaoe, que a AVP o
chogque hemorrigico teria tanto efeitos deletérios guanto
benéficos, gue se alterariam em fung¢idoc do tempo de

hemorragia ou mesmo da espécie erm questé&ow

Esta mesma polémica vem agora ser estendida 3s
hemorragias agudas moderadas, o=nde a AVP plasmética
liberada, contribuinde com o mecanismo simpatico para a
manutengdo da PA através do aumento da resisténcia,
especialmente nos territérios muscular e esplancnico, também
dificulta sua Tecuperac¢ao porgue 1irnibe - centralmente o
simpatico gque, conforme j4 ressamos anteriormeate, é o prin-
cipal mecanismo responsével agudameaie peloc aumento da
frequéncia e <contratilidade cardiacas, além de determinar
redugdo da capacitdncia venosa, aunmento da Tesisténcia

periférica € maior influxo transcapilar {Chiemn, 1967)a

Se a inibicao do simp4tico pela AVP plasmitica ¢é

proporcional a4 sua concentracgido, ¢é de se esperar maior
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inibicao, principalmente a partir de -1.6rl¥%, quando os
niveils circulantes de AVP devem estar significantemente
elevadosa. Realmente, o0 grupo blogueado pela  atropi:za,
apresentando a maiocr TFC antes do inicio da henorragia,
demonstra o simp4tico maximamente <estimulado de inicio e
gue, a liberag¢do gradual da AVP durante os episdbddios
seguenciais da hemorragia determimou inibigao progressiva do
simpético, <com redugdo também gradual da FC durante os
sangramenios. A associacao do antagonista de AVP 3@ atropina,
impediu a inibicado do simpdtico e atoliu a reducgiao gradual
da FC {Figura 05)-. Deve-se observar <qgue a inibicgao do
simpatico pela AVP liberada permitiu, mais tardiamente no
gruape <conirole, a manifestacio da fase bradicdrdica apébs o
5¢ e 62 episbdios de sangramento uma vez gue, como observado
ap6s blogueioc pelo propranolol {isocladamente ou en
associacdo c¢om o antagonisia de AVP, Figura 086), o tdaus
vagal j4 era maximo apés o 29 sangramenio. Laycock 2 colsa
{1879) também observaram queda sigaificante da FC conm
hemorragia severa. Evidéancias de elevacido precoce do tdnus
vagal, guase gue simultfnea ao aumenioc do tdnus simpético,
também foram obtidas por Junqueira £ Krieger ({1973) en
preparagcaéao semelhante 3@ nossa. A possibilidade de que o©
mecanismo responsédvel pelo aumento precoce do tdnus vagal, €
nao identificado nagquela ccasiao, fosse mediado pela acido da
AVP plasmatica, nao foi confirmada por nossos dados. Segundo
hipbébtese proposta por Cowley {1982), a AVP circulante tanto

inibiria simpdtico gquanto excitaria o vago centralmente,
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estando sua influémcia diretamente relacionada @ magnitude
da atividade nervosa aferente dos mecanorreceptores

arteriais e catdiopulmonaxesg

Neste contexto, varios trabalhos recentes {Cowley
e cols., 1385; Michelini, 183873 Uznger e cols., 1987;
Michelini e Bomagambka, 1988) tém demonstrado gue o efeito da
AVP no sistema nervoso cemitral ¢ complexo, gue varia en
funcdo da 4rea injetada, da via de acesso da AVP [se
proveniente do sangue, do liguido cefalorraguidiano ou se
atuante comc neuroiransmissor), ou do tipo de receptor

presente Ise ¥1 ou V2).

Embora haja, durante a hemorragia em presenca de
propranolol, gqueda significante da FL sugestiva de aumento
do tdénmus vagal, guando a ctoncentragdo plasmética da AVP deve
estar significantemente elevada [niveis d€ hemorragia
severa), a comparacdao das alteracdées de FC com e sen
blocqueilo simultianeoc da AVP, nao foram significantes
{diferenca de 3 a 3% em média, Figura 06)a. 0 mecanisuao
responsdvel pelo aumento do idnus vagal durante hemorragia

estd ainda por ser esclarecidoc.

Por outro lado, os resultados do presente trabalho
indicam claramente que a AVP plasmética contribuil acentuada
e precocemente {j4 na hemorragia moderada) a inibicido do

simpdtico cardiaco, uma vez gue: 1) o propranolol e/cu o
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antagonista de AVP foram nmais efetivos em bloguear os
mecanismos de recuperac¢do da PA, 2) os menores niveis de PAM
foram observados durante a combinacao desses tratamentos
(Tabela I) e, 3) na auséncia do vago, a inibicdo do
simpatico foi em média 14% maior na presengca da- AVP
circulante {Figura 05). A maior poténcia da AVP em inibkir o
simpdtico Jj& fora —ressaltadn asteriormente en ratos
Brattleboro tratados com propranclol, atropina e infusdo de
AVP JGardiner e Bennett, 1982). Também Ribeirec e cols.
{1886) observaram emr pacientes hipertensos severos gue,
guanto rais efetiva fosse a inibicdo simpatica prévia, maior
era a hipoiensao provecada pela administragio do antagonista
de AVP, demonstrando ndo s6 a maior imporidncia da AVP
plasmidtica em manter a PA quando o simpdtico encontra-se
blogueado, mas também a intima relacdo existente entre esses

2 sistemas [TESSOL€Sa

No grupo controle a 1nalterag¢édo das respostas
instantaneas de PR {guedas de 20 a 30mmHg), durante
praticamente todo os episéiios hemorrigicos, demoasira a
constancia do estimulo aplicado no decorrer dos episdédios de
hemorragia. As rI de PA também se mantiveram constantes nos
di ferentes tratametos, exceto durante blogueio pelo
propranolol, gquando as quedas atingiram, nos 2 primeiros
sangramentocs, valores de 50 a 60 mmHg, demcnstrando mais uma
vez a 1importancia do simpético <cardiaco na hemorragia

moderada, guando age nado sé6 no sentido de recugperar e manter
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a PA mas também, melhorande o desempenho cardiaco, em
impedir a gqueda instiantanea de PA durante o desenrolar da
hemorragia. Os tratamentos com antagonista de AVP e atropina
em nada alteraram as Tespostas tagquicé4rdicas imediatas,
indicando serem as Trespostas de anatureza essencialmente
reflexa e desencadeadas pela liberacido do simpético freate 3
drastica Teducao dos impulsos aferentes dos
pressorreceptores arteriais e cardiopulmonares durante os
episbédios de sangrarento. J& o blogueio B-adrenérgico
associado ou m&o ao blogqueio vagal £ ao da AVP plasmética
reverteu, nos epis6dios iniciais da hemorragia, a resposta
taquicérdica para bradicardia, comprovando a importiancia
fundamental do simpidtico ma alisracidoc imstamtinea do
inotropismo e cronotropisme cardiacos durante o episdédio
kemorréagico e nesta resposta, ¢ efeito da AVP
plasmética ¢ desprezivel. Embora tenhamnos avaliado o
efeito do propramolol fJassociado ou nao ao AVPa) sobre a
atividade cardiaca, é possivel que um blogqueip inespecifico
3-adrenérgico possa ter ocorrido, reduzindo a resposta

vasodilatadora da adrenalina.

Trabalhos anteriores, estudando a possivel
participagadaoc da AVP circulante nas alteracdes imediatas da
P2 durante hewmorragia, <chegaram a conclusdes diversase
Laycock e cols. {1979) , Zerbe e cols. [19823A = 1982B), a

semelhanca de nossos dados, apontaram gue a AVP ndo agiria

durante o periodo hemorrédgico, uma vez que a queda inicial
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da PA foi sewmelhante nos ratos Brattleboro e Long Evans,
enquanto gque Altura [1980), utilizando ratos anestesiados,
observou maior redugdo inicial de PA n1nos ratos com
deficiéncia de AVP gquando comparados com seus conirolesa.
Gardiner = Bennett (1983) também relataram gqus mals sangue
deveria ser retirado dos Long Evans gue dos Brattleboro para
se obter guedas squivalentes da PA. Entretanto, a observacao
de seus tracados de PA demomstre que, TESmRO a "hemorragia
arterial rédpida" {como a definiram), durava aproximadamente
5 mwminutos e, portanto apés esse tempo, suas respostas
eguivaliaa 3s nossas rT e nac as rl. Parece-nos entdo, due
a ativacdao instantidnea do simpético durante o0s episédios
iniciais de hemorragia ¢ um mecanismc essencialmente
reflexo, 1ne gqual a participacac da AVP plasmitica como

moduladora do reflexo pressorrecepior é minima.

Deve—-se ressaltar gue, enguanto as respostas
reflexas Qde PA e FC nos primeiros episédiocs hemorrigicos
devem ter sido desencadeadas pelos pressorreceptores
arteriais e <cardiopulmonares, é bastante provavel gue as
alteracoes reflexas de FC durante hemorragia intensa tenhanm
sidoe elicitadas pelos receptores cardiopulmomares, uma vez
que, en niveis de hipoiensao severa [<80-%0 nmmHg), oS
pressorreceptores do rTaio cessam de funcionar JJungqueira e
Krieger, 1973). Este fato ¢ ilustrado pela reducao
significante da sensibilidade do reflexo pressorreceptor

durante o 4e e 5¢ episbébdios hemorridgicos [Figura 14).
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0 c4lculo da sensibilidade do reflexo
pressorreceptor en presenca dos diferentes blogueios

confirmou que a AVP plasmaticas

nio altera significantemente o funcionamento do
reflexo pressorraceptor durante heworragias d4e =0.6ml¥%a.
Michelini 11987) e Michelini e Bonagamba 11°88),
administrando AVP diretamente no ntcleo do trato solitério
de ratos acordados, tanmbém descreveram inalteracao da
sensibilidade de reflexo pressorrecepior para O coracgao,
embora houvesse deslocamento paralelo da faixa de

funcionamento do reflexo para niveis nais elevados de FC3

mostra tendéncia a deprimir o simpéatico
fasicamente, embora a melhoria do ISB apés atropina, pelo
AVPa, nao tenha atingido niveis de significancia, pois airda
se encontrava significantemente reduzido em relacgao ao

conktrole;

ndo potencia o vago fasicamente, porgue foi

incapaz de melhorar o ISB deprimido pelo propranolol.

A administracéc do antagonrista d2 AVP ap6bs o 4e
sangramento determinou, apés sua aplicacgao, respostas
semelhantes 3ds do grupo blogueado previamente, com indicios
de menor inibigao do simp4tico desencadeada pelo biogqueio

apés a 42 hemorragiaa.
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A precaucdo de se excluir possiveis efeitos sobre
o SNA, devidos 3@ isguemia cerebral pela canulacao de uma das
carbdtidas, nos levou a comparar as alteraccées de PA e FC de
nossao grupo conitrole com outros 2 grupos, em gue apenas a
artéria femoral ou uma das carétidas foi <canulada, e que
foram sutnetidos a protocolo idéntico de sangramentoa.
Alteracées semelhantes nas rT de PAM e a manutencdo das
fases taquicérdica =2 bradicirdica em todos 0S grupos, 1noS
levaram a concluir que isguemnia cerzbral marcante =m:ao deve
ter ocorrido em nossos grupos experimentais, embora ligeira
redugido do fluxo <cerebral possa ter causado bradicardia

pouco menos intensa nos animais cor canulacdo da carébdtida.

Devemos ressaliar que o objetivo do presente
trabaiho foi o de avaliar a interacido AVDP—-SNA nas respostas
cardiovasculares a hemorragia fracionada. E légico gue o
sistema renina—angiotensina deve estar influenciando a mag-
nitude dessas respostas. Observacdes preliminares de nosso
laboratério, em animais com blqueic crdnico pelo <captopril,
foram cobservadas, durante HM, quedas de PA semelhantes as do
grupo com bloqueio associado AVPa+P, embora a FL se
mantivesse elevada durante o experimento. Sugerindo gque,
tanbén a angiotensina II plasméitica desempenha papel
importane na recuperacdo de PA apbds hemorragia. A 1imteracgéo
AVP-SNA-SKA, neste nodelo experimental, estd ainda por ser

esclarecida {Godoy e Michelini, 1987).
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Em sintese, podemos afirmar gue, durante a
hemorragia tanto o simpadtico guanto a AVP plasmitica séao
importantes em proteger quedas da PA = da volemia, limitarndo
as quedas durante sangrawentos [rI) e auxiliando a
restauracac da PA apés os episédios hemorragicos [rT).
Emrngquanto gue, durante os sangramentos, o simpético é
estimulado essencialmente pelo mrecanismc pressorrecepior,
com menor participagdo da AVP plasmética, a recuperag¢ao da
PA apés sangramnento envolve a participagdo de anbos:
pressorreceptores e AVP plasmética cuja agie ¢é conmplexa.
Embora seu efeito de aumento de esisténcia periférica
{essencialmente muscular e mesentérica) se manifeste mesmo
nos episébédios 1iniciais d= sangramento, sua ac¢io inibitéria
do simpédtico age no sentido de prejudicar a recuperagio da
PA na hemorragia moderada. Por outro 1lado, sua acao
vasoconstrictora direta é essencial < insubstituivel nos
episoddios de hemorragia severa e, como afirmado por Schwartz
e Reid {1981) e por Zerbe e cols. [198221), a hemorragia
intensa 4 uma das poucas situagdes em gque auséncia de AVP
nao é compeﬁsada por hiperativagdo de outros sistemas como ©

simpatico e o sistera renina-angictensina.
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7.0__SUHARIO_RE CONCLUSOES

Vérios estudos tem sugerido gue a arginina
vasopressina [AVP) circulante, além do seu j& Lem conhecido
efeito vasoccnstrictor direto, pode influemnciar o sitema
n2rvoso central mna regulag¢do cardiovascular. Para iavestigar
o papel relativo da AVP plasmética e do sistema nervoso
autdnomo {SKNA) na reqgulac¢io reflexa da pressio arterial {PA)
e frequéncia cardiaca [FC), foram estudadas as respostas
imediatas JrI de 10 a 20s) € as variagdes tardias {rT no 5¢
minuto) de PA e FC durante 7 =episbédios seguenciais de
hemorragia fraciomada [HM = de -0.6 a —-3.0ml/100g de peso
corporal ml%) em 9 grupos de ratos acordados e com livre
movimentacdo. Os animais foram tratados previamente i. V..
cons: salina {S¥, 1.0ml/Kg), atropima (i, 4.0 ng/Kg),
propranolocl P, 6.0 mg/Kg), Ad{CE2)5Tyr]¥e)AVP antagonista
especifico dos receptores V1 da AVP JAVPa, 10 ug/Xg) e ZBY,
com blogqueio de AVP apbs o0 4o sangramento, e suas
associagdées [AVPa+dA; AVPa+P; AVPa+ad+P). A dupla canulacéao
arterial {carétida e femoral = Ca+Fm) também foi comparada a
canulacdoes sinmples em outros dols grupos de ratos J[Ca ou
Fm)a. Com excecap dos grupos que receberam atropina onde a
PA basal (117 mmHg) sofreu peguena mas significante elevacéo
de 6%, nos demais tratamentos nao foi alterada, mas houve

elevacdo significante da FC nos grupos AVPa (+10%), A [+38%)
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e AVPa+A [+25%), eaquante gque a FC basal se reduziu
significantemente em P e AVPa+P [~-13%)a A FC intrinseca
(A+P = 366+13bpr) nado foli diferente da FL basal [369+10bpm)
e nem se alterou pela associacdo AVPa+P. Todos os episédios
da HM determinaram gquedas instantdneas de PA gque foram

significantes para todos os grupos estudados.

Com o progredir da HHE, a PAM do grupo controle
{SF) foi se deslocando para niveis de hipoitensidoc, com gquedas
significantes a partir de —2.4ml%. A FC apresentou um
comportamenrto bif4sico:r taguicardia intensa nos episédio
inicial da HM {rI = +50%5bpm, TT = +33:3bpm) que se reverteu
para bradicardia ncs episédios finais HM Jr¥ = -34+16bpn,
com dréastica reducdao das rI de ¥C mesmo com presercga de
gquedas instantaneas de PAM de magnitude eguivalente 3as
iniciais)- O ©blogueio da AVP endébgena determinou durante a
HM respostas hipotensoras imediatas de igmal magnitude, mas
prejudicou. a recuperacadc tardia de PAM, com deslocameato
significante do nivel basal de PA 3j& apbébs o 12 episéddio
hemorrégiceg, e quedas tardias da PA significantemente
maiores gque as do grupo controle a partir de -2.0ml¥%. G
tratamento com AVPa nado impediu a maminfestagac de fase
taquic4rdica, mas aboliu a fase bradicardica firal, mantendo
a FC elevada e semelhante a FC basal deste gzupo durante
todo o experimentc. O grupo P, j& nos episédics imiciais da
HM, apresentou quedas instant3neas de EFA 2 vezes mais

intensas gue as do grupo SF associadas a bradicardiaj; houve
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comprometimento precoce da recuperacgidoc tardia de PA e FC gue
apresentaram seus niveis wminimos Jj& agpés ~1o2m]%a

associcdao do blogueio da AVP ao do simpético 3-adrenérgico
nao causou alteracdes adicionais nas rI ou T de ¥FC nmas
dificunltou marcadamenie a rTecuperac¢io da PA nos episéddios
finais da HM, guando foram observados os mznores niveis de
PAM {36+3mmHg apbs -3.0ml%). POor sua vez, O blogueio vagal
nao alterou significantemente as respostas instintaneas de
PA e FC, mas a 1incapacidade de apresentar taquicardia
adicional nos episédios 1diniciais da HN {FC basal RE!
maximamente elevada, 435+41bpm) <cclaborou para a gqueda
precoce nos niveis de PAM cuja T foi significantemente
menor gJue a do grupo SF a -1.2ml%. Associado ao blogueio
vagal, o blogueio da AVP determinou imicialmente menor tdnus
simp&tico sobre o coragdo {FC basal = 450+12bpm) e impedin a
queda precoce da PAEM, cujas rT se comportavam como as do
grupo SFa. Lom o duple blogueioc [A+P) nac houve alteracgdes
compensatérias de FC e as guedas instantineas de PR durante
os episdbédios hemorrégicos tenderam a ser maiores gue as .do
grupo controle, embora a recuperacdc tardia da P2 fosse
equivalente 3 do controle. I semelhanca dc AVPa+P, a adigao
do blogueio de AVP ao do SNA intensificou as guedas mantidas
de PA nos episédios finais de HM [#0+4 nmHg apés -3.0ml%).
O indice de sensibilidade do reflexo pressorreceptor para o
coracdao {ISB em bpm/mmHg) quantificadoc durante o 12 episbddio
hemorragico {-4<1310. 80) indiceu comprometimento do

funcionamento do reflexo durante blogueio vagal {-1-041+0.27)
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e inibi¢adc completa durante blogueio do simpatico cardiaco
(0=275+=20) - O Dblogueio da AVP endégena iscladamente nao
prejudicou o funcionamento do reflexo pressorreceptor
{-3. 10+0.73), nao alterou o ISB apds propranolol, mas
determinou sensivel melhora gquando admaninistrado apés o

biogueio com atropina [~-1.86%0.51) =

Us dados ohtidos permiienm concluir gques

a AV?2 plasmatica n3o é importante na manutencéao
dos niveis Lasais de 2A, mnas ¢ fator essencial na

determinacdo da ¥C basal.

- durante a hemrorragia, tanto o simpédtico guanto a
AVP plasmitica sao importantes em proteger guedas da PA e da
volemia, limitando as guedas durante sangramentos {ri) e
auxiliando a «restauracao da PA apbs cs episédios

hemorré&gicocs {[r7T);

durante os episédios iniciais de sangramento, o
simpatico ¢é estimulado essencialmente peio necanismo
pressorreceptor, com menor participacgao da AVP plasmatica;
no entanto, a recuperacado da PA apdés sangramento envolve a
participacao de ambos os sistemas pressorreceptores e AVP
plasmética - cuja interacao é complexaz embora o efeito da
AVP em aumentar a resisténcia periférica {essencialnmente

rmuscuiar e mesentérica) se manifeste mwnesmo nos episédios
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iniciais de sangramento, "sua a¢adc inibitéria do simpético

age no sentido de prejudicar a recuperagio da PA na

hemorragia wmoderada; o efeito vasoconstrictor direto da AVP
da PA

é essencial e insubstituivel =na manutengido apenas da

hemorragia severa [>l.6ml%)e
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8-.0__SUMHABY_AND_CONCLUSIORNS

Several studies have suggested that circulatory
arginine~vasogpressin {AVP), besides its well-known direct
vasoconstrictor effect, may influence central nervous systen
on cardiovascular regulation. To attempt the relative role
of plasmatic AVP and of autonomic nervous system {ANS) a=nd
its interaction on reflex regulation cf blood pressure [ADP)
and heart rate [HE), we have studied the immediate respomses
[IR froz 10 to 20 s) and late changes (LR at 5th min) of the
2P and HR during 7 episodes of progressive hemcrrhage [HH =
-0.6 to —3.0m1/700 body weight, ml¥%¥) in 9 groups IG) of con-
scious freeling moving rats. The animals were previously
treated i.v. with: saline [SF, 1.0 ml/Rqg); atropimne {A,
4. 0mg/Kg); propranoclel [P, $.0mg/Kg), d[CH2)5Fyr(Me) AVP spe-
cific antagonist for V1 receptors {AVPa, 10ug/Kg and EB4
with blockade of AVP immediately after the Uth bdleeding),
and its associations {AVPa+A; AVPa%P; AVPa+A+P). Double ar-
terial cannulation {carotid and femoral = <Ca+Fm) was also
compared to single cannulation of Ca or ¥m in 2 other groups
of rats {Ca or Fm). Baseline AP was not changed by the dif-
ferent treatment except in group rceiving atrcpine in which
occurred a slight but significant increase of ¢%a On the
other hand, significant rise of baseline HE were observed ina

AVPa [+10%), A {+38%) and AVPa+A ({+25%) groups whereas HR
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was lowered in P [-16%) and AVPa+P {-13%) grours. Intrinsic
HR {A+P=366+13 bpm) was not different from the basal values
observed in conscious unrestrainpned rats [366+10bpm) and was
a0t changed by the association AVPa+P. All of the HM epi-
sodes elicited instantaneous drops on AP which were signif-
icant for all the studied groups. During the development of
HM, mean arterial pressure (¥AP) Of control group {SF) was
lowered to hypotensive levels with siginificant falls from
-2.421% on. The HR was found diphasic: intense tachycardia
at the inicial episode of HM IIR = #+50i5bpm, IR = +33i8hpn)
vhich was reverted %o bradycardia at final episodes {iR =
-3u4+16bpm), with severe reduction of IR on HR even during in-
stantaneous falls on HNAP similar to those observed imi-
tially. The endogenous blockade of AVP did =not <change
hypotensive IR but impaired the 1R of AF with significant
displacement of baseline MAP since the £first episode, and
late MAP falls [>-2.0ml%) higher than those ochbserve in the
control group- The AVPa treatment did not prevent the
tachycardic phase, but the final bradycardic phase was abol-
ished, and BR was maintained elevated during the whole ex-
periment. In the P group the instantaneous AP falls were iz
the early stages twice larger than those of the SF group ard
associated with bradycardia; there was precocious impairment
of late recovery of AP and HR, which attained their 1lowvest
levels since after -1.2ml%. The association of 3-adrenergic
blockade to AVPa did not cause additional changes in either

IR or LE of HY but markedly impaired the AP recovery in the
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late episodes of HM, when the lowest level of MNAP was ob-
served {3616 mmHg, after —-3.0ml%)- The vagal blockade did
not alter Ik of AP and HE, but the inability tc¢ show addi-
tional tachycardic responses in the initial HM episodes con-~
tributed to an wearly fall of MNAP the LR of MAP was
significantly smaller than that of <control group at =1.2
nl %= The associaticen ©f V1 to vagal blockade deternmined
initialy smaller sympathetic tonus to the heart [basal HR =
450+12bpm x U495x11bpm in +the A group) and prevented the
early drops of MAP ILB of MAP similar %o SF grouwp 4up %o
~1e281%) Compensatory HR changes were not cbserved after
SNS blockade [A+P) the instantansous drops of AP during HH
episodes tended to be larger whereas the LR of AP were
eqguivalent to those of the <control group. Similarly to
AVPa+P group, the additiocm of AVYP blockade to ANS blockade
determined higher hypotensive levels im the last =episodes
{0+4mnnHg after —3.0 ml%). The baroreflex sensitivity index
te the heart [BSI) gquantified 4im the first HM episode
{-4. 13+0.80 bpm/rmHg) showed impaired reflex during vagal
blockade [-1.04x0.27 bpa/mrHg) but complete occlusion during
of cardiac  simpathetic blockade {0.75+0.20 bpm/mmHg)a.
Eadogenous AVP blockade did mnot alter BSI (-3.10%0.73
bpn/nmHg), did not change the reduced BSI after propranolol,
but determined evident improvement of BSI when administered
after blockade with atropine Ifrom -1.04%0.27 to =—-1.86%0.51

bpn/nunHg) «
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The obtained data showed that:

circulatiang AVP does not contribute to the main-
tenance of baseline levels of 4P but is an essential factor

in the determination of baseline HR;

- in the hemorrhage, both simpakthetic and circu-
lating AVP are important for maintenance of MAF and volenmia,
that act limiting MAP drops during bleedings JIR) and help-

ing AP recovery after hemorrhagic episcdes {LR);

durirg the initial episodes of bleedirg, the
simpathetic 31is mainly stimulated by taroreceptor mechanisnm
with minor particiration of plasma AVP. However AP recovery
after bleeding includes the participation of bcth mechanisms
- barorecerptors and plasma AVP - whose interactioa is con-
piex: although AVP in enkances peripheral resistance [mainly
mascular and wmesenteric) even since in the early episodes
bleeding, it imhibits the simpathetic bluntiing partially AP

recovery in pederate hemorrhages;

the direct vasoconstrictor effect of AVP is es-

sential for AP recovery only in severe hemorrhage

{>-1.601%) -
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