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2 ... O __ INTBODUÇÃO 

A manutenção da pressão arterial IPA) em niveis 

apropriados é o resultado final da ação integrada de vários 

sistemas reguladores. Face aos .conhecimentos atuais ,, pelo 

menos .3 sistemas podem ser considerados como de elevada 

importância na regulação cardiovascular: 1) sistema nervoso 

autônomo .{SNA); 2) sistema renLna-angiotensina {SRA) e 3) 

sistema vasopressinérgico. Inúmeros trabalhos publicados 

recentemente dirigem seus objetivos para a i�vestigação da 

importância relativa do sistema nervoso e dos sistemas· 

hormonais na manutenção da PA normal _xco:wley e cols,., 1'374� 

Gavras e cols .. , 1982 e 1985; H.ouck e cols., 198.3 :; Ferrario 

e cols.,, 1985) e no controle de suas .fl-utuações durante 

diferentes padrões comportamentais {Smith 1 1980; Foreman. 

19 80). Nos úitimos anos o interesse por essas investigações 

tem sido favorecido pelos métodos de radioimunoensaio para 

dosagens de hormônios cardiovasculares, como também pelo 

aparecimento de inibido�es especificos dotados de alto grau 

de seletividade e gue constituem ferramentas extremamente 

úteis no estudo das funções desempenhadas por esses 

hormônios ISawyer e cols. 198l� Manning e sawyer. 1985). 

A importância do. SNA vago na regulação da 

freguência card.iaca e simpático {SNS) como pri_ncipal sistema 

INTRODUÇÃO 3 



pressor responsável pela regulação continua do tônus 

vasomotor e ç conseguentemente 1 da PA 

longa data Ipara revisão vide Korner, 

1980; Manni.ng, 1980) .. Com relação 

é reconhecida de 

1980; Gebber e Barman, 

ao sistema renina-

angiotensina, a investigação cientifica ao longo de duas 

décadas, colecionou uma grande quantidade de trabalhos em 

torno do funcionamento desse sistema na fisiopatologia da 

hipertens�-0 arterial# que auxiliados pelo surgimento de 

vários inibidores da renina e/ou angiotensina # e�clarecerarn 

aspectos lmportantes da contribuição do SBA na regulação da 

PA normal {Houck e cols ... , 1983; Fer.rario e cols. 1 1985) 1 no 

desenvolvimento e manutenção de várias formas de hipertensão 

{Mõhring e cols._. 1978; Crofton e cols .. , 1980; !'lanning, 

1981; Bibeiro e cols'9, 1986), e na elaevada resistência 

vascular da insuficiência cardíaca congestiva !Manning, 

1985)- A interrelação do sistema renina-angiotensina (em 

especial a angitensina II} com � SNA é bem conhecida {para 

revisão vide F-errario e cols-, 1985) enguanto que o 

conh ec imen to do . sistema vasopressin érgico e de suas ações 

cardiovasculares não está completamente elucidado,. 

{A VP) 

Apesar do efeito pressor da arginina vasopressina 

ter sido descrito em 1895 {citado em Co�ley, 1985), o 

foco em seu estudo foi inicialmente dirigido a seu efeito 

antidiurético, como fator regulador do osmolaridaae {Keil e 

severs, 1977; .Robertson e cols., 1976; zerbe e cols .. , 1980). 

S6 recentemente seu efeito press6rico vem sendo intensamente 
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reestudado (Cowley, 1982; Liard, 1984 e 1985; Cowley e 

cols-� 1985). O interesse nos efeitos cardiovasculares da 

AVP foi particularmente estimulado pelo desenvolvimento ãe 

análogos quimicos gue antagonizam seletivamente os €feitos 

vasoconstrictores do hormônio sem afetar suas ações 

tubulares renais {Manning, �985; Saw1er, 1981). E, 

certamente, contrariando as hipoteses gue prevalecera� no 

passado, a AVP boje é reconhecida como um importante 

mediador da regulaçáo cardiovascular não s6 guando dado 

exogenamente em d-0ses farmacológicas, determinando 

vasocon.stric ção gen-era.lizada, como também nos próprios 

niveis plasmáticos 

IM õhring e cols,. 1 

1982 e Liard, 1985). 

provenientes da secreção endógena 

1978; Charocopos e cols., 1982; Cowley 1

-Os ajustes circula t6rios em cons€guência de perda

sanguinea são resultado da ativação e/ou modulação dos 

parâmetros cardiovasculares realizadas pelos 3 referidos 

sistemas 1z-erbe 1 19 82A). o reflexo pressorreceptor é 

alterado por estim ulos aferentes dos pressorreceptores, 

receptores cardiopulrnonares e guimiorreceptores arteriais. 

A diminuiçáo da pressão arterial e do pulso de pressão, nos 

estados hipovolêmicos. reduzem os impulsos aferentes dos 

pressorreceptor�s aórticas e carotideos gue por sua vez 

deixam de inibir os centros cardiovasculares simpáticos 

medulares e" ao mesmo tempo ocorre redução da ;excitação dos 

centros cardiovasculares pacassimpáticos do bulbo. A 
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diminuição do fluxo sanquineo aos quimiorreceptores da área 

sinoaórtica pela queda de PA, leva ã hip6xia de estase 1 e 

isto causa aumento da freguên,cia de _ descargas dos 

quimiorreceptores que, por sua. vez, excitam o centro 

cardiovascular simpático vasoconstrictor. o SNA pode também 

ser influenciado por impulsos afe.rentes d-os receptores 

localizados no coração, g�andes vasos e circulação pulmonar. 

Com relação aos m-ecanismo.s sensores car-d1.acos 

envolvidos na .liberação de AVP4 há dois tipos de 

mecanorreceptores 9ue são demonstrados em cães e gatos: um 

tipo está localizado em ambos os átrios particularmente nas 

regiões das junçõ-es veno_a triais, é inervado por fibras 

aferentes vagais mielinizadas de condução rápida e exibem 

atividade elétrica concomitante com a contração ou 

enchimento ·a trial e determinam guando excitado.s., taquicardia 

e inibição da -liberação da AVP plasmática; o outro tipo, 

representa a maioria dos mecanorreceptores cardi�cos1 e tem 

fibras aferentes vagais não mielinizadas de c-0ndução lenta1

e estão difusamente localizadas por toda a região 

cardiopulmonar incluindo ambos os átrios, veias pulmonares, 

ventriculos esquerdo e direi to- Estas fibras . aferentes não 

mielinizadas {fibras C) respondem principalmente ã distensão 

cardiaca, como por exemplo aquela causada pelo �umento do 

volume central de sangue e d.eterminam bradicardia reflexa e 

inibição do tônus vasomotor. especialmente no rim- E, a 

diminuida atividade desses mecanorreceptores ap6s hemorra�ia 
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contribui para a excitação reflexa 

ca rdiova se u1ares simpáticos .{Chien ., 1967) .. 

ªº centros 

ela é 

Com relação i secreção de vasopressina plasmática, 

regulada por estimulas ao eixo neuro-secretor 

hipotálamo-hipofisário dados por três importantes eiementos: 

1)os osmorreceptores JRobertson e cols- 1 1976. 1985) 2) os

mecanorreceptores cardiopulmonares I.Thames e Schmid ,,. 1979) e 

3) os pres.sorreceptores arteriais a6rticos e carotl.deos

!Share ,, 1968)- A angiotensina II {AII) também tem sido 

proposta como mo à-uladora no controle da secreção de A VP 

!Bonjour ,, 1970) .. Reid {1985) em sua reYisão apresen.tou 

evidências indicando que a vasopressina plasmática elevada 

também pode suprimir a se:c:re ção de renina por difer€nt.es 

mecanismos. Por administração de AVP a longo-prazo $ a 

supressão é secundária a expansão de volume dos l:iguidos 

corporais. Com administração agud,a em cães acordados, a 

supressão da secreção d_e renina. é aparentemente uma resposta 

reflexa mediada pelos nervos simpáticos 

desnerva ção renal 011 o 

renais, 

dos 

'á ] gue a 

receptores 

p-adrenérgicos com propranolol atenua esse efeito da AVP. Em

outras circunstâncias1 são envolvid-0s outros mecanismos 

relacionados com a atividade antidiuréti-ca ou natriurética 

do peptideo. Finalmente. há algumas evidências_ de estudos 

ia v-itro d•e gue a AVP possa exercer efeito inibi tório direto 

nas células justaglomerulares.. 
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Além das alterações dos niveis plasmáticos de AVP 

induzidas pelos receptores cardiopulmonares foi também foi 

demonstrado gue a oclusão das artérias carótidas em cães 

anestesiados determinava o aumento de 3-4 vezes na 

concentração plasmática de vasopressina estando os nervos 

vagos intactos (Osami e cols� 6 1962). Os pressorreceptores 

em gatos foram seletivamente ativados por meio de preparação 

ae seio carotideo isolado !Yamashita# 1977) e uma relação 

linear foi observada entre a int-ensidade do -Estímulo e o 

grau de inibição na atividade do n6c1eo supra6tlco do 

hipotálamo INSO), um dos núcleos secr-etor-es da AVP liberada 

pela hi p6fise posterior. Inúmeros investigadores têm tido 

interesse em avaliar a contribuiçã.o relativa aos 

pressorreceptores arteriais e dos cardiopulmonares na 

regulação final da secreção de vasopressina IThames e 

Schmid, 1981) 1 mas essas interrelações quantitativas não 

estão completamente estabelecidas. 

O envolvimento da AVP na regulação cardiovascular 

foi inicialmente descrito nos estados hipovolêmicos.. Vá:i:ios 

trabalhos ,{para revisão vide Cowley ,, a982; :Zerbe e cols-, 

1982 e Bennett e Gardiner, 1985) indicaram gue a 

vasopressina desempenhava papel �mpoctante na regulação da 

pressão arterial durante hemorragia. É sabido que a 

concentração plasmática de vasopressina aumenta marcadamente 

após perda sanguinea {Rocha e Silva, 1969), e está bem 

documentado gue a hipofisectomia em cães dificulta a 
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capacidade de manter a PA ap6s hemorragia {Cowley e 

colsA,1980}º Tem sido ainda demonstrado que a administração 

de A VP ex6ge na, produzindo nl veis plasmáticos semelhantes 

ãqueles encontrados durante hemorragia # pode aumentar a PA 

em cães {Schwartz e Reid ., 1981; Cowley, 1982).. Esses 

resultados permitem conc.luir gue ,1 a orante a hemorragia,, o 

arco-reflexo para a liberação de vasopressina, constituido 

pelas fibras a.ferentes do nervo do seio carot.ideo e do vago 

e pelos .neur.ônios d.os núcleos sup.ra6·tico !NSO) e 

paiaventricular {NFV) {Clark e Rocha e Silva, 1�67), estaria 

bastante ativo .. 

Uma outra abordagem para a elucidação do 

envolvimento da AVP com o mecanismo pressorreceptor e 

portanto com o SNA, tem 

inabilidade hipotalâmica 

{ratos Brattlehoro). A 

s.id o o -estudo 

congênita para 

importância da 

Em ratos com 

sintetizar AVP 

A VP end 6gena na 

recuperação da PA após hemorragia aguda avaliada em ratos 

anestesiados normais e Brattleboro {Laycocl. e cols-� 1979}, 

evidenciou uma maior sensibilidadê a uma única hemorragia 

hipovolêmica nos animais d€sprovidos de AVP circulante.. 

Juntamente com essa observação� também foi notado gue, nos 

animais normais, os niveis plasmáticos da AVP aumentaram com 

a evolução de hemorragias sequenciais 18 a 10 minutos de 

intervalo), tornando-se significativamente maiores que os 

niv�is basais 4 guando. a perda sangu.inea ultrapassava a 1,5ml 

por 100g de peso corporal {m1%}, indicando gue a AVP exercia 
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papel importante na regulação· da PA durante o periodo 

imeaiatamente após a hemorragia aguda. 

Outros estudos com ratos Brattleboro confirmaram o 

papel da AVP como fator importante na regulação da PA após 

hemorragia- Zerbe e cols. l 19 s 2) conc1uiram que a 

.recuperação sub-normal da PA ., observada em ratos deficientes 

de vasopressiua� não era devida a anormalidades secundárias 

do sistema renina-ang iotensi na ou do sist€ma nervoso 

simpático mas" estava relacionada diretamente com a 

deficiência d;e vasopressina. Os mesmos autores utilizando em 

ratos normais o antagonista especifico ãs ações vasculares 

da AVP reproduziram os dados obtidos com os Brattleboro� 

demonstrando gue a ausência aa AVP é responsável pelo atraso 

na recuperação da PA após hemorragia hipovolêmica. 

Nos estudos de cowley e cols. {1980) e Cowley 

11982) ., fo:i. ,guantificada a importância relativa da AVP na 

regulação da PA em estados nipovolêmicosA Esses 

pesguisadores demonstraram gue.1 na ausência. de outcos 

sistemas atuantes na regulação de PA tais como o reflexo 

pressorreceptor e o sistema renina-angiotBnsina, a liberação 

de �VP provocada pela gueda de PA. foi responsável por 72% 

de compensação de pressão arterial em 5 minutos. O retorno 

da PA próximo aos níveis normais não foi observado na 

ausência de secreção de AVP ou guando as respostas 

vasoconstrictoras foram abolidas pela injeção do antagonista 
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de efeitos vasc�lares da vasopressina. Na presença do 

reflexo p-ressorrece_ptor intato, a participação dos efeitos 

vasoconstrictores diretos da AVP na manutenção da PA poderia 

ser aumentada devido ãs interações AVP-pressorreceptor. A 

AVP liberada, por um estimulo de abaixamento da PA !de 100 

para 50 mmHg) duplicou a potinc�a do reflexo 

pressorreceptor# aumentando a PA para 93mmHg� num total de 

78% de compensação. 

Entretanto, deve-se ressaltar gue não ocorrem 

elevações substanciais da AVP plasmática durante a 

hipovolemia enguanto estado · hipotensivo -evidente não for 

atingido. Essas observações de Cowle_y e c.olaboradores 

(1985) demonstraram gue, numa hemorragia não hipotensiva, a 

pequena elevação dos niveis plasmáticos da AVP ípr6ximo de 

10pg/m1} estava associaàa com diminuição das pressões 

cardiopulmonares e1 eram provavelmente, ae magnitude não 

suficiente para contribuir na regulação da PA# embora a 

vasoconstricç-ão 

redistribuição 

na

do

pele 

débito 

e na musculatura esguelética e a 

cardíaco estivessem ocorrendo 

nagueles níveis de AVP plasmática_ 

Além da importância da AVP na regulação 

cardiovascular durante hemorragia. trabalhos mais recentes 

têm indicado ainda seu envolvim-ento .no controle da PA e .FC 

em .ni veis de normotensão e portanto, na 

fisiológica endógena. 
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Existem muitas evidências expe�irnentais que 

demontr-am gue a. AVP inte.r-fere nos mecanismos de controle 

cardiovascular através de outras vias que não a de seus 

efeitos na retenção de volume� Niv€is plasmáticos sub-

p:cessóricos podem induzir vasoconstricção pronunciada em 

certos leitos vasculares a gual é compensada pela gueda 

simultânea de frequência e débito cardíacos IMõhring e 

cols .. , 1978; Liard e cols ... ,, 1985)ª Também .ratos Brattlebor-o 

exibem PA dentro da faixa de normalidade mas apresBntam uma 

taquicardia basal !Layco-ck e cols ... c# 1979) 1 o que foi

sugerido por Hall e cols. 11973) ser uma resposta reflexa ao 

estado crônico de depleção de volumeª Outros pesguisadores 

{iiooten e cols,,.., 1975) observaram ainda� no soro de ratos 

com diabete ins1pido 1 atividade aumentada de dopamino-

3-hidroxilase a qual foi corrigida pela administração de

AVP 1 evidenciando a existãncia de hiperatividade simpática. 

A iraportãncia relativa da AVP 1 ao vago e do simpático no 

controle da FC em ratos Brattleboro comparados com a -cepa 

normal (Long Evans)� 

cols�11982 1 1985), que 

foi também 

demontr-aram 

estudada por Gardiner e 

ser a hiperatividade 

simpática a principal responsáve 1 pela taguicardia nos ratos 

com diabete inslpido1 sem evidãncia de concomitante redução 

do tfü1us vagal� o gue seria esperado pela .resposta reflexa ã 

depleção ae volume. 

A ausência de respostas pressor-as evidenciáveis em 

doses fisiológicas de AVP end6gena 8 seja t�l�ez devida a 
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profundos efeitos desta substância nos mecanismos nervosos 

centrais de controle da PA {Bennett e cols., 1982; Ferraria 

e cols .. ,,1985) .. Evidências de interaçõ-es centrais da AVP com 

mecanismos envolvidos na regulação da PA e FC foram obtidos 

em cães !Cowley, 1974; Schmi d e cols ... ,, 19 85A e 1985B; 

Michelini e cols .. , 1983}, e em ratos IGa:cdiner e Be-nnett .,

1982; Bishop� 1985; Michelini, 1987)- Existem ainda vários 

estudos neura.nat.-ômicos re,centes gue tentam esclarecer não s6 

as vias centrais envolvidas na s:intese e liberação da AVP 

pelos ·núcleos supra óticos e para ventriculares,, bem como os 

sitios de ação periféricos e centrais através dos guais a 

AVP plasmática influenci� a regulação cardiovascular�

{Zimmerman e cols •• 1984; Schroid e cols-., 1984; Armstrong, 

1985; Sladek Jr ... 1985 e Sved, 1985).. Assim., Schmid e 

cols. {1985A) em preparações isoladas de seio carotídeo 

descreveram gue a AVP sensibilizava as aferências dos 

pr.essorreceptores e também produ2ia� guando dada i,,. v .. 

{excluindo-se os pressorreceptores) ., facilitação central do 

reflexo pressorreceptor em resposta a um aumento de PA, 

aumentando o grau d-e inildção simpática lombar., 

possivelmente por ação a nível do tron.co cerebral .. 

A existência de um extenso sistema 

vasopressinérgico central ., presente em todo o neuro-eixo, 

desde o bulbo olfatório até a parte caudal da medula foi 

confirmada por estudos neuro-anatômicos e imunocitoguimicos 

recentes (Buijs 1 1978; Sawchenko e swa:nson,. 1982). Que o 
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sistema vasopressinérqico central possui ações 

cardiovasculares diversas aa AVP plasmática já fora 

evidenciado desde estudos comparativos com inibição central 

e periférica da AVP endógena IMichelini e cols., 1986), em 

gue o blogueio periférico dos receptores V1 aboliu 

completa mente a hipertensão e bradicardia snbseguenbes ã 

infusão endovenosa de AVP q enguanto 

reverteu a r€sposta para hipotensão 

mesma linha de raciocínio $ os dados 

ruos·tram aumento da sensibilidade e 

gue e blogueio central 

e taguicardia. Nessa 

de Shmid e cols.{1984). 

do ganho do reflexo 

pressorreceptor durante administração sistêmica de AV P, 

enquanto gue Gardiner e Bennett {1982} e Imai e cols. (1983) 

relataram gue 

pressorreceptor 

a 

nos 

reduzida 

ratos 

.s-e.n.s.ibilidade ªº reflexo 

Bra ttl.-eboro · era revertida pela 

ad mi nístra ção sistêmica de A V P- Po.r outro lado, Michelini 

{1987) e Michelini e Bonagamba [1988)� administrando em 

ratos acordados lVP diretamente no nócleo do trato solitário 

INTS) ou n-o .liquido cefal-orraguidiano do 40 ve.ntr.iculo !4V) 

descreveram atenuação da bradicardia reflexa sem perda da 

sensibilidade do reflexo pressorreceptor {deslocamento da 

reta de regressão âFC x âPAM para niveis mais elevados de 

FC) durante a a.mi nisira ç ão no NTS _, e r-eduçã o acentuada de 

sensibilidade do reflexo pressorreceptor guando a AVP foi 

administraaa no 4V-

Do gue foi exposto depreende-se gue: 
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- o sistema vasopressinérgico endogeno é complexo,

apresentando ações cardiovasculares diversas e� 

função de sua atuação como horm�nio circulanLe, 

modulador J.ocal do tecido cerebral 

tneurotransmissor) ou neurohormônio; 

· a AVP plasmática além de sua ação 

vasoconstrictora direta # modula o sistema nervoso 

autônomo possivelmente via ação no mecanismo 

pressorrec-eptor; 

A AVP plasmática tem importãncia fundamental 

seja por sua ação direta� seja por sua ação via 

tõnus simpático e/ou vagal na recuperação da PA em 

estados hipovolêmicos .. 

Entretanto os mecanismos pelos quais a AVP possa 

limitar os efeitos hipotensivos da hemorragia não têm sido 

bem defJ.ni.dos- .Existem mesmo controvérsias se a AVP é

essencial ou não como fator de recuperação da PA após 

hemorragia aguda- Algumas observações indicaram que . a 

ausência de AVP não pode ser compensada pela hiperativação 

do SRA e SNS IAltura, 1980; Zerbe e cols-� 1982A; Gardiner e 

Bennet t, -19 83) _ Por outro la do a A VP 11ão se mostrou 

indispensável guando foram examinadas as r€spostas a 

sangramentos venosos prolongados lGardiner e Bennett. ]983). 

Também quando ratos Brattleboro e Long Evans tiveram seus 

niveis de PA reduzidos para 50mmHg por 20 minutos1 através 

de sangra men tos venosos intermitentes, não .houve diferença 
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no padráo de recuperação da PA nos dois grupos. Não ficou 

claro se isso era devido a diminuição aa resposta mediada 

pela A VP 

es to•:1 ues 

nos ratos Long 

de AVP) ou 

Evans exaustão u.os 

ao recrutamento de mecanismos 

compen.sa t6rios adicionais nos ra to.s Brattleboro ... 

Apesar dos estudos citados constituirern avanços na 

avaliação do papel da 11asopressina na r-egulação de PA 

durante hemorragia, deve-se notar gue muitos deles foram 

realizados em animais submetidos a aDestesia e stress 

cirúrgicoç e por isso devem ser analisados com cautela. 

Embora Hoscmi e SagaMa {1979) demonstcarem não ter havido 

àiferença significante nas quedas d2 PA após hemorragia leve 

{ 10%) entre cães anestesiados com pentobarbital ou -não 

anestesiados; com controle mais minucioso de outras 

variáveis além da PA, Zimpfer e cols.. 11982) conseguiram 

demonstrar gue a anestesia com pentobarbital modificava 

marcadamente a capacidade de manter a PA após hemori:-agia,, e 

g
t

ie isso estava associado com a depressão da resposta 

si rnpá t.ic o- ad renal .,

an giotensina ... 

e não e oro a do sistema re�ina-

Em nosso labocatório foi desenvolvida uma técnica 

de hemorragia fracionada # gue consiste de 7 pequenas 

hemorragias, repetidas seguencialmente com intervalos de 

tempo de 5 minutos entre os sanqramentos, permitindo a cada 

etapa a ma nif-estação de r-espostas compensatórias, e 
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utilizando para tanto ratos acordados e sem restrição de sua 

atividade comportamental {Junqueira e Krieger, 1973). Além

de dispensar o uso de anestésicos, esta técnica apresenta�a 

a vantagem de se estudar a interação funcional entre AVP e 

SNA em diferentes n�veis de pressão desde a normotensão até 

a hipotensão severa� 

trabalhos publicados, 

enquanto 

apenas se 

gue1 na grande ma�oria dos 

comparou as respostas 

cardiovasculares 

Além disso1 a 

antes e ap6s a hemoLragia imtensa e única. 

modificação in tr.-0d u:zida na técnica de 

Jungueira e Krieger {1973) - a da canulação simultânea de 2 

artérias permitindo registro continuo da PA e FC mesmo 

durante os Bpisódios de sangramento - apresenta uma vantagem 

adicional: a de possibilitar a análise do funcionamento ao 

reflexo pressorreceptor para coração durante os episódios de 

sangrament.o.. 
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o presente trabalho utilizando animais com 

blogueio isolado e combinado da AVP end6gena 1 e do sistema 

nervoso aut.ônomo 1 tem por objetivos: 

-1) avaliar o papel relativo da AVP plasmática e

do SNA na capacidade de recupecação e manutenção da pcessão 

arterial e fregu6ncia card�aca apás m6ltiplos sangramentos 

sequenciais em animais acordados e com livre movimentação; 

-2) analisar o com_port.amellto

pressorreceptor e sua modulação pela AYP 

evolução dos episódios hemorrágicos ... 

OBJETIVOS 

do reflexo 

plasmática na 
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4 ... O __ HATERIAI.. E_H:f:�ODO 

4 .. 1 __ 1H1IMAJ.[S 

Foram utilizados .90 ratos -Wistar machos., pesando 

entre 200 ,e 250 gramas {226±2 g-} 1 obtidos do Biotério Cen-

tral da Faculda ae de r1edici na de Ribeirão Preto., da 

Universidade de São Paulo IFMRP-DSP), Bibeirão Preto1 São 

Paulo... 

4m2 EQITIP.A5EN�OS 

Polígrafo Hewlett-Packara {HP) modelo 7754A de 4 

canais com transdutor de pressão HP série 3145 modelo 

pré-amplificado.res modelos 8805B 1 8809A e 

1280; 

88�1A 

{bioelétrico}; tubos de polietileno Clay Adams, Parsipany NJ 

USA {PE 10, 50 e 90); seringas tipo tuberculina {1ml) e 

seringas graduadas de 3 ml 1Becton 1 Dickinson, Jui2 ae Fora, 

MG, Brasil); instrumental cir6rgico para pequenos animais e 

fios de algodão 50� 24 e 10. 
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4.3 __ DBOGAS_E REAGENTES 

Ster sulf6rico tGuarujá� Bibeirão Preto, SP, 

Brassil); heparina {Liguemine Glaxo, Bio de Janeiro 1 . RJ 1

Brasil) 5�0-00 U�I-/ ml; cloreto de sódio IMerck, Rio de 

Janeiro 1 RJ _, Brasil) PM 58 -# 4; arginina vasoi;ressina {Vega 

Biochernicals TUCSOE# A2 USA); 

{1-{3-mercapto-3,3-cyclopentamthylene propionic 

ac id) 2- ro- me thyl} tyrosine arginin,e vasopressin, 

abreviadamente d{CH2)5IMe)AVP,, antagonista de vasopressina 

especifico aos receptores V1 na concentração de 5mg/ml 

tBachem Inc. 1 Torra·nce 1 CA ., ITSA); sulfato de atropina 

cristalizado IMerck); propranolol hidrocloreto !Imperial 

Chemical); acetilcolina (Roche); Isoproterenol !Sigma Chemi­

cal Company, st. Louis1 MO USA}; Noradrenalina {Sigma Cherni­

cal Company, MO, USA). Todas as drogas foram dissolvidas em 

solução de NaCl ,o.9� estéril, acondicionadas em pequenos 

tubos de ensaio lacrados e guardados em freezer (-20 ºC)� As 

drogas s6 foram de.:::congeladas no momento do seu uso-
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li. 4 PREPARAÇ]º 

Ds animais eram canulados sob anestesia pelo éter 

3 - 4 horas antes das manobras experimentais. Isso era feito 

guase sempre pela manhã ã .temperatura ambiente do 

laboratório gue oscilava entre 25 e 30 °c .  O tempo cirúrgico 

nunca passou de 60 minutos. 

A canulação da artéria e veia femorais seguiu 

té-cnica padronizada no Laboratório de Fisiologia 

cânulas de Cardiovascular da FMRP·-USP- Foram usadas 

polietileno PESO de 13 a 15 cm de 

segmentos de PE10 de 3,5 cm 

femoral. As cânulas da veia 

comprimento, soldadas a 

para introdução na -artéria 

femoral tinham o mesmo 

comprimento de PESO ,, com .2,5 cm de PE10. j;odas as cánulas 

foram previamente testadas e preenchidas com s-0lução salina. 

Após a introdução do segmento de PE10 1 cada cãnula 

era fixa da ao respectivo vaso com fio alg·odão e,, em seguida, 

testado o seu funcionamento utilizando uma seringa de 1 ml 

�ipo tuberculina) com salina. As extremidades distais das 

cânulas eram exteriori2adas através de um trocáter de cobre 

(4mm de ài âmetro) pelo subcut.â.:neo na região cervical 

posterior (entre as orelhas) por uma incisão de 2 mm. As 

cânulas eram amarradas · com fios de .algodão 10 na pele d.:> 

animal. 
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O acesso â artéria carótida esquerda era feito 

mediante abertura 1 mediana de 1 cm de extensão, da pele e 

subcutâneo, no terço inferior da região c�rvical anterior. 

Esta artéria era canulada com tubo de polietil€no PE 50 de 8 

cm de comprimento, sendo 1 1 5 cm introduzido na artéria. A 

cânula era testada 1 exteriorizada pelo subcutâneo e fixada 

na região cervical posterior como descrito para a canulaçáo 

da artéria e veia femorais. 

Durante a recuperação da anestesia os ratos foram 

mantidos livres em gaiolas metálicas individuais1 com água 

"ad libitum"- As gaiolas per�aneceram no próprio Laboratório 

de F�siologia Cardiovascular, onde os experimentos foram 

realizados. 

4 .. S __ TtCNICA DE_REGISTRO CÓNT.1NUO DE P.RESSÃO ABTERIAI._E 

FREQUr!NCIA_CARDlACA :E!'l_RATOS_ACORDADOS 

Durante os registros os ratos eram mantidos nas 

próprias gaiolas metálicas individuais� onde apresentava□ 

livre movimentação� As cânulas arterial e a venosa eram 

testadas e lavadas com solução de beparina {1.000 U.I./ml, 

em uma seringa tipo tuberculina). Em seguida� a cãnula da 

artéria femoral era conectada por um tubo de.polietileno ao 
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sistema de registro da pressão arterial, constituido de 

transdutor, pré-amplificador e poligrafo. Aguardava-se um 

per�odo de 15 a 20 minutos para a estabilização da PA e FC 

antes do início dos experimentos propriamente ditos, Figura 

01-

Os registros eram sempre efetuados em 3 canais: no 

primeiro, a pressão arterial pulsátil tPA); ,no segundo a 

pressão arterial média {PAM) e1 no terceiro a pressão ar-

terial média� em escala expandida 11mm = 2mmHg). Os 

registros de PA eram feitos conti�uamente durante o

experimento !60-90 min) e na velocidade d.e 0 ,, 25 mm/s. A 

velocidade de 5 mm/s foi utiliza da por periodos curtos de 

5-6 ou 20-30 segundos para a determinação da frequência

caràiaca {FC) ,, através da contagem dos pulsos de pressão ar­

terial .. 

A FC foi determinada a cada 5 minutos no período 

de controle; imediatamente antes !5s} 6 durante 110 a 15s) e 

imediatamente após (10 a 15s) a cada episódio hemorrágico. 

Figura O 2. 
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SEQUÊNCIA EXPERIMENTAL 

REGISTRO CONTÍNUO· da PÁ e FC 

PERÍODO 1 2 3 4 5 6 7 
•••••••••••••••• �-••• J 

CONTROLE 
f + ♦ t * t + 

t t . t t 
CANULACÃO 

-0.6 -1.2 -1.6 -2.0 -2.4 -2.7 -3.0

ÀRTERIAL AGONIST A (S) ANTAGONISTA (S) AGONIST A ( S) 
HEMORRAGIA FRACIONADA 

,.v. I.V. 
VENOSA 

1. V. 

( 1ml/Kg) (fml/Kg) ·cm1 %) (!mi/Kg) 

1 i----�1�1-----�------...iJJ---+-I --llf---tl---tf--fl--+1--+l--1-f-..... +f--

-180 -120 -30 -20 -10 O 5 10 15 20 25 30 35 40 

TEMPO (min)

FIGURA 01 sequência experim-entaJ. uti1izada em ·ratos 
acordado submetidos a diferestes tratamentos 
rantagonistas i.v.) antes da hemorragia fracionada I-0.6 
a -3 .. Om.1/1 OOg de peso corporal - ml%).. o teste de
eficácia dos bloqueios era realizado com agonistas i.v4
antes e após as manobras experimentais. 
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FIGCTRA 02 Ilustração de 2 episódios hemorrágicos 
durante registre continuo de pressão arterial {PA) 
realizado em 3 canais [pressão pulsátil # . pressão média e 
pressão média em escala espandida), no mesmo rato 
acordado. As barras hoLizontais indicam a duração do 
episódio hemorrágico,.. rI = resposta imediata 11012 ao 
20 i:i seg) ; rT = resposta_ tardia {após 5 minutos) ... 
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4.6 __ TtCNICA_DE_INJEÇÃO INTRAVENOSA EM RATOS ACORDADOS. 

Visando reduzir o componente de excitação nos 

ratos acordados, pelo manuseio do animal e das cânulas 

durante os registros optou-se _pela u·tilização de um tubo de 

polietileno PE 10 com 15 cm de comprimento, servindo de 

extensão para a cánula da veia femoral. Através desse tubo 

eram fe.itas as injeções i. v ... sem o manuseio .. o peg:ueno volu 

,;oe da extensão também evitou a possibilidade d,e se injetar 

grandes volumes de salina nos momentos d.e limpeza das 

cânulas. 

4.7 TECNICA DE HEBOBRAGIA FRACIONADA EH BA�OS ACORDADOS 

Pela mesma razão exposta_ a·nteriormente, foi 

conectada ã canula da 

polietileno PESO de 15cm 

salina. Usando seringas 

tuberculina) heparinizadas 

artéria carótida uma extensão de 

de comprim€nto1 preenchida com 

graduadas de 3 �l E de 1ml {tipo 

foram feitas as retiradas de 

sangue, por aspiração suave da carótida (0.1 ml/s} num total 

de 7 sessões hemorrágicas1 com intervalos de 5 minutos. Os 

volumes de sangue retirados em cada sessão hemorrágica 1

preconizados em nosso Laboratório {Jungu�ira e Krieger, 
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1973), foram os seguintes em ml/100g de peso corporal {ml%, 

Figura 01):: 

1 ll.:: 0. 6 
2l= Q,. 6 

31l= o. 4 

41l= o. 4 
Sll= o. 4 

61= o. 3 
7D.= o. 3

Considerou-se o tempo de 5 minutos ap6s cada 

hemorragia como sendo o tempo de recuperação tardia IrT) 

para a estabilização dos parâmetros cardiovasculares 

observados {PA e FC), {Junqueira e KriegEr� 1973; Co.wl-ey ., 

1982) ,, e o temp-o de 10 a· 20 segundos após cada in.icio de 

hemorragia,, como s-endo o tempo d-e apar-eci!ltento da resposta 

imediata :rI) de PA e FC em cada um dos 7 episódios 

hemorrágicos e gue caracter.i.zava a ação dos 

pr es sorr e-ceptores .. 

4. 8_ Tl::CtllCA_PAllA .BLOQUE:t:O_DA AVP PLASflÃXICA_OU DO_SIS'TEMA

NERVOSO AU7ÕNO�O 

Após o periodo de controle de 15 a 20 minutos, com 

registro contínuo de PA, os animais receberam injeção i.v. 

com AVPa {10ug/Kg) para o bloqueio dos receptores Vl de 

arginina vasopressina JManning e cols.,1985)� 
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{bloqueio 

As injeçoes 

vagal) ou 

i4v. de atropina na dose de 4 mg/Kg 

de propranolol 6mg/Kg Iblogueio 

3-adrenérgico) isoladamente 1 foram dadas ap6s o periodo 

controle. E, guando eram feitas associações, o bloqueio do 

SNA era sempre feito 10 a 15 minutos ap6s o hlogueio da AVP 

plasmática-

As ma�obras experimentais da hemorragia fracionada 

IHM) soment-e eram iniciadas 10 minutos af6s o flltimo 

blogueio 1 guando os animais 

estabili:zado ·a PA e FC JPigura O 1)-

estivessem novamente

4.9.1 __ TES�E DE EFICÃCIA DO BLOQUEIO Dl AVP PLASn!HCA 

A eficácia do d{CH2)5Tyr{Me) arginina vasopressina 

(AVPa) foi testada mediante comparação da resposta de PA e 

FC ã injeção de aqonista de arginina vasopcessina {AVP) na 

dose de 20ng i. v., 15 minutos antes ao bloqueio com AVPa e, 

7 a 10 minutos após a 6ltima hemorragia. Todos os animais 

testados (n=13) não apres•entaram alterações significantes de· 
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PA e FC a injeção ae AVP ap6s o blogueio com AVPa, enquanto 

gue sua injeção antes do AVPa determinou alterações médias 

de +32± 6mmHg e -66 ± 7bpm. 

4.9.2_ TES7E DE EFICÃCIA DO BLQQUEIO VAGAL 

.Foram feitas curvas dose�feito in.di v.iduais para 5 

ratos., com inj-eção i,. v,,. de acetil colina nas doses de 20, 40 e 

80 ng/Kg.. . A resposta hipotensor.a sub-máxima considera da 

{-20 a -30 mmHg) continuava ausente 25 e 50 minutos após o 

uso de atropí:na i .. v. 4 mq/Kg. Dois dos cinco ratos foram 

submetidos ã hemorragia frac.ionada que se iniciou 5 minutos 

após o blogue.io com atropina e, da 111e.sma· forma gu€ os demais 

ao final do experimento� a resposta hipotensora a 

acetilcolina ., 

ausente. 

observada antes do bloqueio1 continuva 

4 .. 9 .. 3 TES:lE DE EFICÁCIA no BLOQUEIO 3-ADREN�RGICO 

Foram feitas e urvas dose-efeito individuais para 3 

ratos com injeção d.e isoproterenol i .. v.. 1 ... 25, 2 .. 5 e 5.0 
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ug/Kg. A resposta hipotensora sub-máxima considerada {-20 a 

-30 mmHg) 1 estava ausente 25 € 50 minutos após o uso i.v. de

propranolol {6 mg/Kg). 

Da mesma forma� as curvas dose-efeito individuais 

para .3 ratos in jeta.do.s iae v. com acetilcolina {20, 40 e 80 

ng/Kg) e i�oproterenol I1-25� 2.5 e 5 ug/Kg} fora� feitas e 

considerou-se as respostas hipotensoras .sub"""."máximas de -20 a 

·-30 mmHg.. Elas não apareceram 25 -e 60 ·minutos após o 

blog:ueio dnplo com atropina {4 mg/Kg i.v.) mais propranolol 

I6 mg/Kg i.v. ). 

4o10 COHPJ.�!ÇÃO DAS VIAS DE SANGRAB�N� 

Visando compa.rar as .respos·.tas tardias de FC e PA 

pelas diferentes vias de sanqramento, tris grupos de ratos 

foram preparados da seguinte manei·ra: um grupo com canulação 

atterial dupla {carótida e femoral) 1 gue foi o considerado o 

qrupo controle e, outros dois com 6nica cinula arterial 
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{carótida ou femoral). Na canulação dupla a carótida era 

usada para sangrias e a femoral para registros. Na canulação 

simples fo_ram feitos os sangramentos e registros pela mesma 

artéria, senào que durante cada episódio da hemorragia 

fracionada a cânula arterial era desconectada do registrador 

para se realizar o sangrament-o-

4..-11 _ COãP.ARAÇÃO D.AS REPOS�AS CA-RD.XOV:ASCULARES COM A INJEÇÃO 

DE AVPA APÔS A 4Ao HEMORRAGIA 

Foi testado um g.rupo experimenta.l de ratos que

receberam o AVPa i.v. {10 ug/Kg) imediatamente após o 40 

epis6dio hemorrágico !Grupo RB4). Suas respostas foram 

comparadas com as dos animais controle {SF = salina e com as 

do grupo A VPa Ibloqueio da AVP plasmática) gue receberam-

seus resp,ec ti vos tratamentos i .. v. 

hemorrágica 

MATEBIAL E ME!ODO 
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4.12_SEQUENCIA_EXPERIMEN7AL 

Um total de 90 ratos distcibuiaos em 11 grupos 

foram submetidos aos vários tratamentos e manobras 

experimentais da hemorragia fracionada descri tos a seguir: 

1 .. . Grupo controle ou SF In = 14} - dupla canulação ar­

terial� tratado com solução salina (NaCl a o.gJ) na dose de 

1ml/Kg i.v. 15 minutos antes da hemorragia fracionada 1HM). 

2 •. . Grupo AVPa ln = 15) dupla· canulação arterial, 

tratado com antagonista dos receptores V1 da arginina 

vasopressina {AVPa) 10ug/Kg i.v •• 15 minutos antes da Hl'l-

3... Grupo Atropina {A) In = 7) dupla canulação ar-

terial ,. ·tratados i. v. com atropina (4mg/Kg},. 10 a 15 

minutos antes da HM ... 

4.. Grupo Propranolol {P) tn = 7} - dupla canulação ar­

terial ., tratado L, v.. com propranoLol I6mg/Kg), · 10 a 15 

minutos antes da HM. 

5- Grupo Atropina mais Proprano1ol IA ♦ PJ. ln = 7)

dupla canulação ar-terial tratado ccim ati:opina 14 mg/Kg) e 

pcoptanolol {6 mg/Kq) i.v. 15 minutos antes da HM. 
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6. Grupo AVPa mais Atropina IAVPa + A) {n = 7) dupla 

canulação arterial tratado i..v.. com AVPa {10 mcg/Kg) e 

atropina 14 mg/Kg) 25 e 10 

respecti vament€. 

minutos antes da 

7. Grupo AVPa mais Proprano1cl lAVPa + P) In = 7) -

dupla ca·nulação arterial tratado i.v. com AVPa I10 ug/Kg) e 

propranolol t6 mg/Kg) 25 e 10 minutos antes da HM, 

respectiva roente. 

8. Grupo AVPa •ais Atropina mais Propranolol {AYPa +A +

P) ,rn = 7) - dap.la canulaçâo arterial 1 tratado i .. v .. com AVPa

{10:ug/Kg} mais atropina :!4 mg/Kg) e propranolol I-6 mg/Kg} 25 

e 10 minutos ante.s da .HM 4 respectivame.nt.e. 

9. Grupo Femora1 { Fm). zn = · 5) canulaçAo arterial 

única .tartéria femoral) tratado i .. v. com salina 15 minutos 

antes· da BM. pela artéria femoral-

10. Grupo carótida { Ca) tn = 5) canulação arterial 

única {artéria carótida)• .-tra tad-o L. V- com salina 15 

minutos antes da.EM. rea1izada pe1a �rtéria car6tida-

11 ... Grupo AVPa ap6s a 4• hemorragia {BB4) (n = 9)

Canulaçâo dupla {carótida e femoral}, tratado i.v- com AVPa 

( 1 O úg/Kg) imediatamente após _o 4" ep.is6dio hemorrágico. 
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4.13 SACRIPÍCIO_DE ANIMAIS 

�odes os ratos foram sacrificados com éter 1 a 2 

horas após o término das manobras experimentais. Dois ratos 

ao grupo injetado com AVPa mais propranolol morreram 30 e 40 

minutos após o expErimento. Um ra�o do grufo AVPa•A+P morreu 

qo minutos após a última hemo:rragia... 

4.14 ANALISE ES�AfiS�ICA.-

A variáveis analisadas :nesses experimentos eram 

pressão arterial média IPAM) e freguê.ncia cardíaca {FC} 1 e 

foram estudadas em função de tratamento 1 condição e· suas 

interações segundo o modelo estat.istico descrito em Gi1.l ., 

1986. Os valores para a comparação foram os das seguintes 

toma das: B � controle basal; T - controle ap6s tratamento; 

rI = imedi.atamente aos episódios da HM tresposta em 10 a 20 

segundos. para os sangramentos de -0-•6 a -3.0ml%}; rT = 5 

min�tos após cada episódio hemorrágico ltambém de -0.6 a 

-3 .. 0ml%) •· A apresentação gráfica das ·respostas ã hemorragia

foi, no caso das cT1 as variações dos níveis de PAM e FC em 

re1ação ao controle inicia1 após tratamento; e para as rI, 
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foram as variações de PAM e FC em relação aos niveis 

imediatamente anteriores a cada sangramentc da HM. 

Os resultados estão apresentados como média e erro 

padrão da média ! X ±  EPM) e foram submetidos a análise de 

variância com modelo de medidas repetidas para grupos não 

equilibrados de- unidades subdivididas - "split-plot design" 

{Gill 6 1986). Para o teste de comparação das médias dos 

di ferent-es episódios da HM entre grupos jtra tamentos) foi 

utilizado o cálculo de T modificado pelo método de 

Bonferroni [Wallen�tein� 1980 e Gill. 1986). Com o objetivo 

de se verificar o efeito de co:ndições uentro de cada grupo

experimental indiviaualmente6 utilizou-se 

rnultivariada de medidas repetidas, baseada na a 

a análise 

estatística 

f resultante da transformação da estatística T2 de Hotelling 

{programa MA V03).. 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 diferença mlnima 

significativa foi considerada ao nive1 de significã
r

icia 5% 

Ip<0.05) .. 
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5 .. O __ RESUL"TADOS 

5. 1 E.FEITO DOS VÁ.RIOS TRATA�EN'I'OS NOS PAR.MiETBOS ----------------------------------------------

Ç!RDIOVASCULABES BASAIS 

A administração intravenosa do veiculo {salina)# 

não alterou os niveis basais ele PA 1119±4-mmHg) e .FC 

I369±10bpm, Tabelas I e II)-

A injeção intravenosa de AVPa {10 ug/Kg) em ratos 

acordados não alterou significativamente a PA basal 

{12.3±3mmHg) do qrupo AVPa,, mas causou aumento significante 

da FC de 10% Ide 369±9 para 405±12 bFm, ver Tabelas I e II# 

Figura 03) -

A PA basal ficou elevada significativamente ap6s o 

bloqueio com atropina tde 114± 2'para 121± 2mmHg, tabela I)1 

mas não se alterou com o propranclol 1 ou mesmo após ,a 

associação de ambos {Tabela I). A FC elev-0u-se em 38% {de 

360±14 para 495±11bpm, Tabela II) após tratamento com 

atropina e houve rBdução da FC control� em 16% lde 379±16 

para 319±10 bpm 6 Tabela II) após tratamento com propranolol. 

A frequência intrinseca de marca-passo foi de 388±9 bpm, no 

grupo A+P 1tabela II, Figura 03). 
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A associação do bloqueio da AVP sist6mica ao 

bloqueio vagal não alterou a PA basal !109±1 mmHg, tabela 

I) ; também a associação de A VPa mais pr oprano1ol � ão 

determinou alteração nos niveis basais de FA {121±5mmHg, 

tabela I). o bloqueio associado AVPa+A abrandou a elevação 

da FC em relação ao qrupo A, mas provocou elevação 

significativa em relação ao grcpo controle {de 361±15 para 

450±12bpm, tabela li e Fiqura 03}.. A associação do blogueio 

da vasopressina com o dos receptores p-adrenérgicos não 

alterou o padrão observado após P isaladamcente, reduzindo em 

13% a FC basal tde 371±10 para 324±7 bpm, tabela II e Figura 

03). Por outro lado, o bloqueio do SNA associado ao da 

vasopressina (AVPa+A+P) não provocou alteração da FC 

controle l1abela II� Figura 03). 
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5.2 __ RECUPERASÃO_CARDIOVASCULAR_TARDIA_DURANTE HE�ORRAGIA 

FRAC.IONADA 

��1�1 EFEITO DO BLOQUEIO DA ARGININA VASOPRESSINA 

Em resposta ao primeiro sangramento {-0.6mll) o 

grupo SF Icontro1e} não apr�sentou alterações da PA basal 

!117±4 x 119±4mmHg, Tabela I), mas hcuve queda progressiva 

de PA, nos sa.ngramentos de -1 .. 2 a -3.0ml%, com reduções 

sig.nif icantes em -2 .. 4 e -3.0 ml% {Ta.bela I), a·tingindo 

niveis de 61±4mmHg no último e_pisódio hemorrágico. Quando 

se analisou as variações de PA em relação ao basal após 

tratamento { A PAM)" as quedas se mostraram bastante 

intensas a partir de -1. 6ml%, mas .devido a limitações do 

teste estatístico utilizado s6 foi possível aaalisar os 

contrastes entre 4 colunas e as escolhidas t·o.ram: T. -0 •. 6,

-2.4 e -3-0ml% IFigura 04). Devemos, no e.ntanto. salientar 

que ., nos vários g�upos estudados e em vários momentos, a PA 

e/ou FC apresentaram., ..em· relação ao basal ou as etapas da 

HM, variações . biológicas evidentes, como -0bservado ·nas 

Tabelas I� II· e Fiqurà.s correspondentes .. 

Os ratos controle apresentaram intens� taquicardia 

·em resposta ao 10 sangramento que foi menos pronunciada e
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não significante em relação ao basal ap6s o 2Q episódio 

IXabela II). Depois do JQ sangramento I-1.6ml%) os ratos SF 

exibiram uma redução na FC {366±19 bpm), gue atingiu valores 

mi.ninas ainda não Eiqnificantes em relação ao controle ,., após 

o SQ episódio hemorrágico (332± 17bprn # tabela II). A 

recuperação da FC basal não aconteceu até o final das 

hemorragias, com estabilização nesses niveis até o 6ltimo 

episódio h-emo.r.cáqico. A -3 ... 0ml1, a .FC foi 

significativamente menor que a taguicardia observada após o 

sangramento de -0-6ml% !Tabela II_ Figura 04)- A redução da 

FC para n�veis inferiores ao da FC basal desses animais, foi 

coincidente com a gueda de PA para niveis inferior€s a 

90mrnEg, gue ocorreram após -2.0ml% {Tabelas I e II)­

Considerando-se as variações de FC em relação ao basal ! A·­

FC), foram observadas duas fases t�picas sas respostas de FC 

no grupo controle: a primeira, taguicárdica, quando os os 

níveis de PA eram superiores a 90 mmHg e, a segunda, de 

bradicardia guando a Pã caiu abaixo dagueles valores� nos 3 

últimos episódios hemorrágicos !Figura 04)-

Com a evolução das sessões hemorrágicas# a rT de 

P� foi sempre dificultada 

Queda significativa de PA em 

precocemente nesse grupo#

hemorrágico {-0.6ml%), e se 

para o grupD tratado com AVPa. 

relação ao basal ª?areceu, 

já em resposta ao 12 episódio 

intensificou marcadamente nos 

episódios finais quando atingiu valores de 68±4 e 53±3 mmHg, 

cespectivarnente para -2.7 e -3.0m1% {Tabela I). A análise 
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das 'A PAM mostrou o mesmo padrão de variações com 

significâncias já a partir de -0.6ml%. A cada sangramento as 

* PAM foram se tornando maiores que a do 1g episódio até ;ue

em -3 .. 0ml% a * PAM foi siginificativamente mais intensa gue 

as observadas a -0.6 e -2.4ml% lTigura 04). A comparação 

entre grupos, mostrou que ap 6s o .bloqueio da AVP, as q-uedas 

de PAM foram significativamente mais intensas do que as do 

grupo controle, a partir de -2.0m1% IFigura 04). 

Nos ratos bloqueados com AVPa, e com FC basal 

elevada, a rT de l?C se manteve inalterada durante toda a HM 

e. continuando acima dos n.iveis controle iniciais. 

Portanto., quando comparados ao grupo SF esses valores de FC 

foram significativamente mais elevados a part�r de -1.2ml% 

[Tabela II) # mantendo a fase taguicârdica até o final das 

hemorragias.. As variações de FC em relação ao basal { A .FC) 

foram significantemente maio�es que as do grupo SF do 5g ao 

7g episódios hemorrágicos ·{Figura 04), gua.nao os ratos 

controles 

tratamento 

a presen tava:n 

com AVPa 

a fase 

aboliu 

b.radicárdica.

a fase 

Portanto_ o 

bradicárdica 

caracteristica dos episódios finais da hemorragia. 
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FIGURA 04 Comparação das variações tardias IrT co SQ 
min) de freguência cardiaca {t.FC) e de p.ressão arterial 
média { t. PAM) de ratos acordados, ·tratados previamente 
i 4 v- com salina ISF) ou antagonista de arginina 
�cisopressina IAVPa) e submetidos � hemorrag�a fracionada 
(-0 .. 6 a -3 .. 0ml/100g de peso - ml%). Valores são X±EPM. 
Significinc{as Ip<0.05) 

dentro do mesmo grupo: 
o VS T = o 
11 vs -0.6m1%
e vs -2.4ml%

* AVPa vs SF ..
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5.2.2 __ EFEITO DO BLOQQ�IO ASSOCIADO DA AVP DAIS VAGO 

Para facilitar a análise 4 nas Figura 05 e nas 

sub�equentes, o grupo SF aparecerá sempre sub-grafado, 

permitindo melhor visualização da comparação c-0m os demais 

grupos. 

Nos ratos com bloqueio vagal isolado, a 

recuperação da PA foi prejuaicada no primeiros epis6dios 

hemorrágicos com redução significante a 13artir do 5'2 

episóà.io hemo:z:rágico 163±5 x 221 ±2mmHg # respectivamente para 

-2a4rnl%, tabela I). guando aconteceu a maior gueda na rT de

PA , gue S€ manteve inalterada a partir �e €ntão. Como 

observado na :Figura 05., ap6s atropina a -queda de PAM foi 

mais acentuada gue a dos animais cont.r:.ole nos epis6dios 

iniciais da hemorragia ,, com diferença significante já a 

-1 .. úml%, -nos episódios finais a magnitude aas quedas foi

se me lhan te para ambos os qrupos_ A associação de A com a 

AVPa protegeu da queda inicial de PA e os ratos apresentaram 

níveis press6ricos semelhantes aos de;:, gruto controle em 

t.oá.os os epis6di?s da HM- Entretam.to, como esse grupo de 

animais partiu de uma PAM basal inferior ã do grupo SP. as 

guedas de PAM foram relativamente menores em -1.6 JFIGURA 

05). Como observado na Figura os. essas guedas foram 

�ignificantes em relação a PAM inicial em -2.4 e -3.0ml%. A· 

comparação A x AVPa+A mostrou a -1-·6ml% gueda de PAM menos 
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intensa que a do bloqueio vaqal isolado; já nos 

finais da hemorragia os niveis de PA e as 

semelhantes para os 3 grupos analisados {:Iabela 

05). 

episódios 

•Â PAM foram

I, Figura

Nos animais tratados com atrcpina {com elevada FC 

basal = 495±11bpm) # a fase taguicárdica fci mascarada- Com 

o prosseguir das hemorragias a FC foi reduzindo gradualmente

mas sem diferença significante em relação ao basal até o so 

episódio hemorrágico (426± 13bpm 1 Tabela II)- Observa-se, 

portanto 1 que em todos os episódios da hemorragia1 a FC após 

at�opina foi siginificantemente mais elevada gue a ào grupo 

SF. Essa tendência ã redução pode também ser observada 

quando os dados foram expressos como alterações da FC a 

partir da FC controle !Figura 05); as quedas de FC foram 

mais intensas do gue as do grupo SE no 2� e JQ episódios da 

HM !-1 .. 2 e -1 .. 6rnl:l, Figura 05). A .FC basal do grupo AVPa+A 

também se encontrava elevada !450±12 bpm) embora em patamar 

inferior ao tratamento com A isoladamente e1 da mesma forma1

a fase taguícárdica inicial esta�a mascarada_ Portanto, em 

valores absolutos a FC se manteve estável durante toda HM 

{Tabela II)- o bloqueio adicional da AVPa ao do vago evitou

a redução gradual das rT de FC IFigura 05), gue se 

mantiveram semelhantes a respectiva FC basal e, 

conseguentemente mais elevadas gue as do grupo A durante os 

episódios hemorrágico� de -1.2 a -3-0ml% e, também em 

relação aos grupo SF no 6ltimo episódio hemorrágico. 

RESULTADOS 46 



� 

-r SF 50 
(n • 11 l 

-+-A 
(n•7) 25 

-&- AVPa•A 
(n•7l 

-2 5

-5 8

-75 * 

-59

o 

• •  

-75

i 5 19 15 29 15 38 35 min, 

-e. 6 -1.2 -1.6 -2.e -2. 4 -2. 7 -3, e 1111 l 

FIGURA 05 Comparação das variações ta�dias {rT no 
S2min) de freguãncia cardiaca (AFC) e de pressão ar­
terial média {Li PAM) de ratos acordados,, tratados 
previamente i�v- com atropina lA} e/ou antagonista de 
arginina vasopressina '{AVPa} , submetidos ã hemorragia 
fracionada !-0 .. 6 a -.3 .. 0ml/100g de peso - ml%).. A linha 
subgrafada_repete o grupo SP {Fi�ura 04) para facilidade 
de· comparação. Valores são X±EPM. Significâncias 
(p<O. O 5) 

dentro do mesmo grupo: 
· O vs T = O
■ vs -0.6ml%

entre grupos: 
* vs SF
A vs A. 

RESULTADDS 47 

,..._ 
E 
o. 

..&:J 

L) 
u.. 
◄ 

8 

-
1 

L 



��i�3 EFEITO DO BLOQUEIO !SSOCIADO_Dl AVP_MAIS __ RECEPTOEES 

jJ-ADRENÉBGICO 

e uso do propranolol isoladamente não alterou a PA 

basal # mas determinou queda de PA significativamente maior 

que no grupo controle para os episódios iniciais da 

hemorragia -18% e -38% vs -2% e -16% no grupo SF, para -0.6 

e -t .. 2rnl% respectivamente,, Tabela .I).. A PAM manteve-se 

estável da 3a a 6a hemorcagia, com pequena redução adiclonal 

na 6lt�ma. o mesmo padrão de resposta fo� observado quando 

as variações da PAM durante a HM foram normalizadas pela PAM 

basal !Figura 06)-

A administração de AVPa associado ao propranolol 

não alterou o padrão -de gueda de PAM observado após 

pcopranolol isoladamente nos episódios inicials da Hfl 1-0 .. 6 

e -1a2ml%) mas causou guedas adicionais da PAM que atingiram 

ni veis de significância nos 3 últimos_ episódios.. Com relação

ao grupo 

pr-essóricos 

a associação AVPa+P6 

inferiores durante todo 

determinou níveis 

o 

esperimental {Tabela I)� Quando as quedas de 

procedimento 

PAM foram 

normalizadas pela PAr-1 basal, o grupo AVPa+P mostrou quedas 

mais intensas que o grupo P logo a partir· do 30 episódio de 

hemorragia !figura 06). 
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A FC basal, iá diminuida pelo tratamento com o 

propranolol 1 foi ainda mais reduzida durant€ o desenrolar da 

hemorragia1 atingindo niveis mlnimos {233±11 b�m) a -1.6ml% 

e, conservando-se inalterada a partir de então {Tabela II). 

Durante todo o desenrolar da EM os n1veis de FC ap6s 

pr opranoloJ. foram inferiores aos do grupo_ SF. Este 

comportamento.da FC pode ser melbor visualizado na Figura 06 

que mostra gue as rX de FC sempre ficaram abaixo dos níveis 

pré-hemorrágicos: precocemente I-0-�mlJ) os niveis de FC 

fo·ram significativamente menores gue o basal e a fase 

taqnicárd.ica inicial foi portanto completame.nt.e ahol.ida pelo 

pro pra nolol; nos episódios· de -o. 6 a -2 .. Om1% as A FC 

continuaram significativamente me.no.res gu-e as rlo grupo SF" 

apresentando magnitude de gueda gue s6 foi atingida pelo 

grupo SF após -2� 4m1%. A associação .do blogueio 

3-aarenérgico com o da A VP pla.smática não alterou 

significativam(rnte as respos·tas àe .FC descritas para o grupo 

P, e as rT de FC desses dois grupos IP e AVPa+P) foram 

similares {Figura Oó)e 
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FIGURA 06 Comparação das variações tardias trT no 
SQ roin) d e frequência cardíaca ,(.6..f'C} e de pressão ar­
terial média I.6. PAM) de e.atos acordados 1 ·tratados
previa mente L. v. com propranolol {P} e/ou antagonista de 
arginina vasopressina [AVPa). submetidos � hemorragia• 
fraciona da {-O. 6 a c-3. Oml/10 Og de peso - ml%). A linha 
subgraf�da repete o grupo SF IF!gara 04) para facilidade 
de. comparação. Valores sã.o X±EPM. Significâncias 
(p<0-05) 

dentco do mesmo grupo: 
o v·s T = O 
Dvs -0.6ml% 

entre grupos: 
Ct vs SF 

ÂVS P .. 
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5�2.4 __ EFEITO_DO_BLOQUEIO ASSOCIADO DA AVP_BAXS_SISTEMA 

IERVOSO_AU�ÕNDHO 

A HM após o tratamento associado da atropina e 

propranolol determinou n�veis de PA ligeiramente menores que 

o grupo SY na fase inicial mas não alterou significantemente

evolução das rT de PA em relação ao grupo controle fTabela 

I}- A magnitude das APA.M foi significativamente menor que 

as do grupo SF nos 2 6ltimos episódios da HM !Figura 07), 

uma vez gue no grupo A+P houve estabilização dos n�veis 

pressóricos após -1. 6ml$ .. A associação de AVPa ao 

propranolo1 e atropina não determinou alterações na 

recuperação de PAM nos episódios iniciais da HM mas 

intensificou progressivamente as quedas de PA a partir de 

-2'-4ml%,. Os n�veis pressóricos bastante re�uzidos em 

relação ao basal {56±7 1 48±4 e 40±4mmHg, Tabela I} 1 foram 

significativamente menores gue os dos grupos SF e A+P, nos 3 

6ltimos episódios hemorrágicos [Figura 07)-

O bloqueio do SNA {A+P) 

hemorr:ágica f388±9bpmg

experimento, apesar dos 

.T ahela 

animais 

não alterou · a FC pré-

II} dura.nte todo o

s-erem submetidos 

hipotensões progressivas 1 mostrando a eficácia dos blogueios 

autonômicos para o coração1 mesmo em presença da hemorragia 

sequencial hipovolêmica tver Figura 07). A associação do 
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bloqueio do SNA com o da AVP plasmática também não alterou a 

evolução da r1 de FC observada após A+P. 
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FIGURA 07 Comparaçio das variações tardias {rT no 
Somin) de freguãncia cardlaca {AFC} e de pressão ar­
terial média lA PAM) de ratos acordados� tratados 
previamente i. v .. com atropina mais pr-0pranolol .{A+P) 
e/ou antagonista de argin ina vasopressina IAVPa) 1 

submetidos ã hemorragia fracionada r-o.6 a -3.0ml/100g 
de peso ml%). A linha subgrafada repete o grupo SF 
tFigura 04) para facilidade de c,omparação.. Valores são 
i±EPM. Significãncias (p<0.05) 

dentro do mesmo grupo: 
o vs T = O 

11 vs -0.6ml% 
entre grupos: 

O YS SF 

A vs A+P .. 

RESULTADOS 53 

u 
LI.. ... 

8 



5.2.5_ EFEITO_DO BLOQUEIO DA AVP APÔS 4• E��QªRA�!! 

A adW:�nistração 

evolução da PAM do RB4 se 

direção a ao grupo A VPa 

tardia do AVPa determinou gue a 

deslocasse da curva do SF em 

após -2.4ml% # sem no entanto 

apresentar alterações significantes em relação aos.grupos SF 

e AVPa {Tabela I 1 Figura 08)-

Até o 3o- episódio hemorrágico a evolução da rT de 

FC no grupo RB4 foi semel.hante ãs .aos grupcs SF e AVPa. A 

fase bradicárd�ca que se verifica a partir do 4o episódio 

foi novamente abolida pela administração de AVPa no grupo 

RB 4 1 e os valor;es à.a FC per mane-e-eram significativamente 

maiores gue os do _grupo SP e se superpuseram aos do grupo 

AVPa nos episódios finais da HM Jver Tabela II 1 Figura 08). 
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FIGUBA 08 Comparação das variações taidias lrT no 
Sofuin) de freguã�cia card�aca !AFC) e de pressão ar­
terial média {APAM) de ratos acordados� tratados i.v.com 
antagonista de arqinina, previamente ,{A VPa) ou 
imediatamente ap6s o 4� episódio IBB4) da hemorragia 
fracionada {-0.6 a -3.0ml/100g de peso - rol%). A linha 
subgrafada repete o qrupo SF !Figura 04) para facilidade 
de comparação. Valores são itEPM. significâncias 
(p<0.05) 

dentro do mesmo grupo.: 
O VS T = 0 
■ vs -0.6ml%

entre grupos: 
* vs SF
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5_ 3 __ RESPOSTAS CAB Dl:OVASCU!.ARES :ntED.IATAS_DUl:lANTE HEMORRAGIA 

FRACIONADA 

Durante todos os ep�s6d�os de sangramento em todos 

os grupos houve quedas instantâneas e significantes da PAM 

trI 6 nas Figuras 09 a 12). A análise dos valores absolutos 

de PAM atingidos durante os episódios de sangramento l�abela 

III) também mostrou deslocamentos significantes dos niveis 

d� PAM em relação ao controle inicial pré-hem�rrágico para 

quase todos os grupos, com exceção do valor observa d.o 11a 1 ã 

hemorragia para o grupo RB4-· 

No grupo SF o 12 episódio de hemorragia determinou 

queda significativa ae -14±2mmHg Ba PA {Figura 09}; as 

quedas aumen.tara.m nos episódios subse,gue-ntes atingindo 

niveis de significância a -2.4ml%, mas nos 2 últimos 

sangramentos as quedas não focam estatisticamente diferentes 

da primeira .. -Observar que em -1 ... 2 c1 -1..6 e -2.0ml%, com mag­

nitude de guedas semelhantes ã do 52 episódio, as difer-enças 

devem ter sido significantes em relaçã.o a -0 .. 6ml%
., apenas 

nã-o foram analisadas pelo nosso programa estatístico lFigura 

09).,. 

Essas guedas intantâneas 

taguicárdica imediata para todos ris 

determi·naram 

niveis 

resposta 

. sendo que a tag uicard ia máxima acontece� 

hemorrágicos ,.

durante o 1'1 
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episódio de hemorragia {+50±5bpm 1 Tabela IV1 �igura 09). A 

taquicardia foi se reduzindo gradua1mente durante o 

desenrolar da HM 1 e a menor rI taguicárdica ,r+14±5bpm} foi 

observada em -2 .. 4ml% 1 quando foi significativamente menor 

que a primei.ca resposta taguicárdica !Figura 09) .. 

RESULTADOS 57 



!;lj
 

ttj
 

til e:: 1:-4 1-3 > t:, o
 

U)
 

U1
 

CX)
 

";A
J

SL
.\ 

II
I 

-
Va

lo
re

s 
mé

di
os

 
da

s 
rI

 
de

 P
A

M 
X-r

es
po

st
a 

em
 

10
 

a 
20

 s
e

g
un

do
s)

 
de

 
ra

to
s 

ac
or

da
do

s
, 

su
l:-

ma
ti

do
s 

ã 
h'l:

m
or

r-a
;1

i:l
 

fr
ac

io
na

da
 

I-
0.

 6
 

a 
-3

. 
0m

l/
1 

00
g 

de
 

pe
s

o 
co

rp
or

al
 

-
:ul

%)
. 

:Pa
r

a 
·c

ad
a 

gr
up

o,
 

es
tã

o 
re

l
ac

i:>
11

a
da

;; 
as

 -
va

ri
lç

õ.::.s
·i

me
:li

at
a

s 
{1

1 
li

nh
a)

' 
e 

·o
s 

··n
i.v

ei
s 

pr
es

s
6i:

ic
os

 
(2

o. 
li

nh
a)

 
at

in
g

id
os

 
em

. 
ca

d
a 

ep
is

6l
io

 
he

_r.1
0r

rá
Ji

co
. 

52'
-=

sa
li

n-a
; 

AV
Pa

= 
an

ta
go

ni
st

a 
da

 
AV

P 
pl

as
má

ti
ca

; 
A=

at
ro

pi
na

; 
.P=

pr
op

ra
n

ol
ol

; 
F.B

4=
b

h
-i

u
e

i::>
 

pe
l:1

 
:1·v

?a
 

ap
ó

s 
411

 e
pi

só
di

o 
he

mo
rr

ág
i

c
o.

 

G
R

U
P

O
S

/
 

·'Il'
i 

AT
A�

 EN
 T

O

SI'
 

AV
?a

 

A p A
+ 

.p
 

. 
_A

VP
a+

A 
." 

·
AV

P'l
+

P

A 
Vl.l

a
+A

 +
P 

f
ü)

 4
 

E 
P 

l 
S 

ô 
D 

I 
O 

S 

10
 

-o
.·

6

o
-1

1l:t
 

2 

10
5:l:

 
3°

 

211
 

-
1.

2

-3
4:t

 
5

83
± 

5

-2
2:t:

 
4°

 
-

2
6±

 
4

o
10

3:t
 

6 
86

± 
7

-2
5±

 
4 

· 
-3

9.t
 

5 
·

96
:t 

6°
.

-
46

± 
10

*

6 
8:1::

 1
1 

*

-3
3

± 
4* o

84
± 

6*
 

-1
5±

 
3º

 o
9

4±
 

2 

-3
9

± 
6�

81
± 

6°
 

64
± 

7*
 

..:
s

1.t
 

s·
• 

IJ2
.t 

2•
 

-
IJ.

6±
 3

 ·

ST
± 

11*

-
2

.9±
 

ó·

73
± 

8

-
5

1:t
 

6\4<

IH
± 

2 *
. 

o
· 

-5
1±

 
9*

*
. 

-
48

± 
· 1

•

73
±-

8°
 

-
16

± 
9

10
3±

 
5 

· 
59

± 
i?*

-3
3±

 
7

8·
1±

 
7 

311
 

-1
.6

-.3
0±

 q
 

69
± 

5 

-2
4±

 3

74
t 

6

-3
4t

 
li

.Q9
t 

4•

-3
1:t

 4

QO
:t: 

2•

-3
9±

 
3

. 4
9±

 3
•

-2
4

:t 
3

6 
4:t

 
8

-3
0±

 6

41
:t: 

3*

-
29

:t 
3·

58
:t 

2

-2
7±

 
5 

7ll±
 7

411
 

-2
.:,

-3
1 

± 
3

59
 ±

 
!? 

.

-2
3:i:

 
2

5H
 .

li

-3
4±

 
4

41
 t

 
2*

-
3

1±
 

3

38
:t: 

J•

-3
6±

 
2

46
 t

 
J

-3
1 

:t: 
4

59
± 

6*

-
29

 :1:
 

5

34
 t

 
Jtr

-3
11±

 
3

l,l9
 :1:

 
5

-2
�±

 
3 

61
t

 
6 

H 
E 

M 
O 

R 
R 

Ã. 
:; 

I 
C 

O 
S 

511
 

-2
. 

4

011
 

611
 

-2
.7

-3
3±

 
3 

-2
3:t

 
4

53
± 

40
11

 
·:>
Ili

 
4

-2
8±

 .3
°

 
-2

4:1:
 

2

47
:1: 

3°
11

 
411

:t: 
3

-
3

3
:1:

 
4°

 
-

24
 :t 

3

38
:t 

2
º

•

- J
S ±

 
qº

 

35
� 

3°
■

 

-3
4:t:

 
3º

 

4 5
:t 

4 o

·3
9:t:

 
3

-
2

1
:1:

3 

39
 t

 3
 

-3
4:t

 
2

46
 ±

 
t.l

-3
3:t:

 
4°

 
-2

7
:1: 

2

4 5
.t 

2 
o 

■
4 O

 :1:
 

3
. 

o 
-2

 8
± 

4 
_,

 l,l
:t 

2 

29
± 

3°
11

 
-2

7±
 

3•
o

. 
.

-2
7±

 
2

-2
1:t:

.3

IH
i±

 
60

.
35

:t 
s
•

-
21

1 
s

º
- 1

7:t:
 

1
· 5

4:1:
 5

o
a

 
. 

1111
:1: 

s

· 7
11

-3
.0

-2
3:t

 
i
°

45
:t 

30
■

 

-2
1±

 
2º

 

40
:t: 

2
º

ª
 

- 2
5

:1: 
40

 

40
 :1:

 
00

111
 

-3
4

± 
Jº

 

36
± 

3º
 

-
4

1t
 4

�

41
H 

2º
ª

 

-2
1 

± 
3

º
 

36
.t 

2
º

ª
 

-
1 7

:t 
2º

 

25
:t 

3
º

ª

-
16

:1: 
3i

º3
1±

 3
0

■
 

-·
17

:t 
4º

 

112
± 

3 
011

 .

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
·
,-
-
-
-
-
-
-

Va
l

or
es

 
&i

o 
x
· 

:l:
 

EP
M 

{fu
1:1H

g
).

 ·
S

ig
ni

fi
c

ã
nc

i
a

s 
t 

p 
< 

0 ..
 0

5
_)

: 
den

tr
o

 
do

 
me

s
m

o 
gr

up
o�

 
.·e

n
t

ra
 

gr
up

os
: 

O 
vs

 
T 

*
vs

 
Sl'

.
a 

vs
 -

o
. 

6 
b,,.

 v
s 

A 
A

 V
S 

p 
*

v
s 

A+
P

o 



f;.:1
 

tT.I
 

til
 

d
 

l:'1
 

�-3
 

>
 

o
 

ô
 

til
 

U1
 

\Q
 

-:· n
;? 

LA
 

r V
 

-
Va

 l
cr

c 
s 

mé
di

o
s 

da
s 

r 
I 

de
 

FC
 

tr
e3

po
st

a 
em

 
rn

 
a 

2J
 

se
1 

un
do

s
} 

de
 t"

at
os

 
ac

oc
 d

a 
do

s,
 

su
b 

me
 t

U
 o

s 
ã 

he
::1:>

ri:-
dg

ia
 

fr
ac

io
n:u

!a
 

i-
c.

6 
a 

-3
.0

ml
/1

0
0g

 
de

· p
es

o 
co

rp
or

al
 

-
ml

%)
. 

Fa
c

a 
ca

da
 

gr
up

o,
 

es
·tã

o 
re

la
ci

:rn
ad

as
 

as
 

v,
u

h
-çõ

es
 

im
ed

ia
ta

s 
(1

& 
li

nh
a)

· 
e 

os
 

ni
ve

is
 

pr
es

só
ri

c:>
s 

{2
• 

li
nh

a)
 

at
in

gi
do

s 
eci

 
ca

da
 

ep
is

6.i
i.:,

 
·h

e.i
�r

r á
']i

cp
.

Sf
=s

al
.i,.n

a
; 

AV
Pa

=
 

an
ta

go
ni

st
a.

 d
a 

AV
P 

ph
sm

á 
ti

 c
a;

 
A=

at
ro

pi
na

; 
P=

11r
op

ra
 n

ol
ol

; 
RB

4=
bl

:J.:i
u�

i:>
 

pe
l1

 
lV

Pa
 

d�
6s

 
40

 
ep

is
ód

io
 

he
mo

rc
ág

ic
o.

 
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-
-

-

Gil
UP

OS
/ 

E
 

P
 

I
 

S
 

ô
 

D
 

I
 

O
 

S
 

H 
E 

H 
O 

R 
R 

Ã 
G 

�
 C

 
O 

S 

TR
AT

A!
H:

NT
O 

S
F
 

A
V

i?
a

 

A
 p A 

+ 
p 

AV
P

i+
A 

AV
Pa

+P
 

AV
P

a+
A+

P 

R
B

4
 

10
 

-
o..

 6

so
± 

sº
 

IJ1
9:t

 
9°

 

3 
0±

 
a0

 

li4
J:t1

1°
 

24
:t 

qº
 o 

51
9±

 
9*

 

-J
21:

 
a•

28
7±

 .7
* 

13
1: 

7•
 

"
º
 1 

± 
8 

24
:t· 

6 

�7
4:t

lS
A 

-1
 6

:t 
9*

30
6±

 
9*

. 

11
:t 

4*
 

39
2±

1 
O o 

44
± 

6 o
 

4H
±

13
 

211
. 

-
1.

2

29
±1

0 

43
1±

11J
 

51
± 

7 

4 ":7
5±

1,
IJ*

 

26
± 

4 

51
0:t

 
9•

 

_,.
 1±

1 
9*

 

.2
41

±1
7

• 

15
± 

3.
 

4 0
7±

1 O
 

28
± 

8 

46
7:t

 
6 

-1
9±

 
ª
*

27
9±

 
ª
*

17
:t 

6 

40
1±

12
 

2 9
±1

3 

� 
33

±'2
0*

 

311
 

-
1.

 6

26
± 

7 

40
7 

:t2
í> 

37
:t 

5 

4�
2:t

17CC
 

2 
6:t

 ·B
 

48
9:t

 15
• 

- 6
±�

5

23
4±

17
• 

15
± 

3 

40
7±

 1
2 

21
.t 

7· 

46
9:t

11
 *

. 1
1±

 7
 

25
7±

 2
1•

 

13
:t 

4 

39
6±

12
 

22
±

13
 

42
8±

23
 

V:1
 l

or
e s

 s
ão

 X
 ±

 
EP

 M 
(b

p111
 >
-

s 
ig

n·i
-fi

cã
nc

ia
;; 

.t 
l1 

<
 

o.
 0

5 
, :

 
den

t
ro

 
do

 
me

sm
o 

gr
up

o:
 

o
 
vs

 
r 

a 
vs

 -
o.

 6
 

4
0

 

-
2

.
0

23
:t 

7 

3 
88

±2
 O

 

30
:t

 
6 

44
:3±

20
• 

25
 :t

 l 
O 

ll 6
6 :t

 
7•

 

-
1:J

 :t
 8

22
3:t

 17
• 

17
.t 

2 

ij0
5 

:1:1
2 

23
 :t

 _
7 

116
1±

11
• 

21
 ;t

l 
O 

26
1U

17
• 

11
:t 

IJ 

39
2±

12
 

2!J
 :1:

11
 

112
6±

15
 

511
 

-2
-4

14
:t 

s11
 

36
 5±

2
1 

29
t 

1°
 

43
lU:

22
• 

15
± 

6 

46
5±

 1
6*

 

1 
O±

 8
 

24
9:t

 1
9*

 

14
:t 

3 

39
2:t

 1
2 

41
:1: 

6°
 

47
8±

14
* 

14
:t 

9 ·o
2 5

7.t
16

º * 

13
±4

 

39
9±

 12
 

'2
2±

13
 

4
 20

± 
18

* 

an
tra

 
gr

up
os

: 
. 
*
 

vs
 

Sl.1
 

*
vs

· 
AV

Pa
A

 v
s 

A

611
. 

-2
.7

35
.t1

0 

36
7±

19
 

3H
 

5 

li 4
3±

2 
º
*

39
±1

1 

IJ6
5:t

17
• 

6t
 8

 

711
 

-.3
 .. 

0 

25
:t:1

0 

36
3:t:

20
 

31
 :t

 s
º

 

45
 4

.t 
17

* 

41
±

13
' 

47
6

:t.1
6

• 

19
 :l

 6
.

 

25
9±2

1*
 

"2
79

±2
5*

 

15
:t 

6 

3 
88

±1
2 

36
±1

 O
 

AJ8
9Ú

7*
 

11
±·

 5
 

26
ta

15
• 

4.t
 3

* 

"3
88

±
11

 

32
±1

7 

7.t
 3

 

38
 4

:t
15

 

lJ
 1

 8
t

H
 •

 

1 
9±

 8
 

t.l8
0:t

20
* 

1 
4:t

 5
 

28
0±

15
* 

91
4,

 

37
9±

11
 

22
±7

 

111
4

±1
7.*

 
··-

·-.
 -

-· ==
· 

---
�

--
----

--

1 
1 
1 

1 
·I 



,.... 
E 
0, 

.o 

-<O 

:::r:: 
� 

.._, 

� 
-

b8 

59 
o 

40 

39 

20 

1B 

e 

a 

-u

-2;

-38
o 

-49

-59

li 

o 
■ 

o 

D GF 

(n•10 

mfil AVPa
(n•15) 

o 

-3, li

FIGU.RA 09 - Comparação àas variações imediatas IrI do 
1Qg ao 209 seg) de frequência cardíaca {AFC} e de 
pressão arteria.l média .{ A PAM) -em .ratos acordados 
tratados previamente i.v_ com salina {SF} ou antagonista 
de arginina vasopressina (AVPa). o 2ero corresponde aos 
valores controles i.mediatamente anteriores ã cada 

. hemorragia.. Valores são X± EPM... Significâncias {p<o·. O 5) 
dentro do mesmo grupo.: 

o vs T = O 

■ vs -0.6ml%
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5 .. 3. 1 _E.FEITO_DO_BI.OQUEIO_DA_AVP 

Durante todos os episódios h-emorrágicos, o grupo 

AVPa apresentou hipotensões de -20 a -30 mmHg gue não foram 

di·ferentes entre si nem daguelas apresentadas pelo grupo 

controle tPigura 09). 

Os animais tratados com AVPa,, mesmo com FC 

controle elevada, apresentaram respostas taquicárdicas 

evidentes Ida ordEm de 30 a 50 bpm, tabela IV) gue tenderam 

a ser de maior amplitude que as do grupo SF frincipalmente 

nos ep.isó dios de -1 .. 2 a -2 .. 4ml.%., embora os pontos não 

apresentassem ni veis de signif ic,ância {f'.igura 09).. No 20 

episódios de sangramento 1 guando os niveis c�ntroles de FC 

já se encontravam bastante elevados ttabela II). as resposta 

taquicárdica imediata,, foi também de grande magnitude 

{+ 51 ±7bpm"' .Figura 09) e# aparent-emente mais elevada g_ue as 

do qa e 5Q episódios. 

5.-3. 2 EFE:Iro DO BI.OQUEIO ASSOcr ADO DA AV P lU.:X S VAGO 

Ap6s o bloqu-eio vagal isolado as quedas 

instantâneas de PA durante todo o experimento situaram�se ua 
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faixa ·de 20 a 40mmHg # com tendência a intensificação nos 

episódios iniciais da hemorragia fracionadae No entanto o 

tratamento com atropina não alterou significativamente as * 

PAN em relação ao grupo SF !Tabela II.I, Figura 10)... A 

associacao do blcgueio vagal ao õa vasopLessina plasmética 

{AVPa+A) não alterou significantemente as rI de PA

observadas durante o blogueio pela atropina isoladamente. 

Não foram detectadas diferenças significativas nas quedas 

instantâneas d-e PA Bntre os gcupos SF, .A e AVPa+A {figura 

1 O) .. 

Os valores da .PC no grupo ai:ropin.a foram 

significativamente mais elevados g.ue os dos animais controle 

durante todo o desenrolar da HM {.Tabela IV)- D b.log:ueio 

vagal isolado reduziu em aproximadamente 50% a taguicardia 

máxima do 1Q episódio {+50±5 x +24±4bpm� vide também1 Figura 

10) mas sem atingir o n�vel de signif�cãnc�a exigido pelo 

rigor do teste estatistico empregado- Nos demais epis6dios1 

as 'l::. PC foram semelhantes às do grupo contco.le.. A 

associação AVPa+A elevou menos a FC basal {Tabela II) mas 

não alterou as respostas taguicardicas ã HM obtidas após 

atropina 1Tabela IV, Figura 10)a 
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FIGURA 10 - Comparação das variações imediatas {rI do 
10� ao 202 seg) de freguência card_iaca {l!.FC) e de 
pressão arterial média f t:.. PAM) em ratos acordados 
tcatados previamente i-v- com atropina {A} e/ou 
antagonista de arginina vasopressina !AVPa). As barras 
claras repetem o grupo SF {Figura 04} para facilidade de 
comparação. O zero corresponde aos valor€s controles 
imediatamente anteriores ã cada hemorragia. Valoies são 
X±EPM. Significâncias {p<0.05) 

dentro do mesmo gr.upo: 
o vs .T = o
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�!!.J., J_EFEITO_DO_B.tOQUEIO_ASSOC.IADO DA AVP !5A.IS R.ECEPTO.BES 

J-ADRENl::RGICOS

Além da intensa redução dos nLveis de PAM nos 

episódios inicia�s da EM {Figura 06) o 

isoladamente provocou 1 durante os 

uso de propranolol 

sangramentos, quedas 

instantâneas da PAM de grande magnitude e gue foram maiores 

que as observadas no grupo SF a -0�6 e -3.2m1%� Nos demais 

episódios hemorrágicos� guando a recuperação tardia da PAM 

tendeu a um platô # as guedas lnstantãneas da PAM também 

foram de menor magnitude e semelhantes is observadas no 

grupo SF. No grupo P a -2.4 e -3�0ml% os níveis de PA foram 

significantemente menores que a -0.6ml% f:Iabela III). Com o 

tratamento associado AVPa+P os animais apresentaram àurante 

a HM quedas instantâneas de PAM que foram semelhantes âs 

observadas no grupo propranolol com tendência a redução de 

rI de PAM nos dois 6ltirnos episódios guanao os valores de 

PA M se deslocaram para n.i veis de intensa hipotensão 

{aproximadamente 40mmHg, Tabela I)-

No grupo propranolol, severamente bradicárdico, as 

cI de FC foram revertidas para bradicardias !-32± 8 € -41±19 

bpm) nos episódios de -0.6 e -l.2m1% {labela III, Figura 

11)- Essa inversao nas rI de EC desapareceu nos episódios 

finais da HM, com aparecimento de taguicardia semelhante â 

do grupo SF no último sanqrarnento. O uso de AVPa associado 
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ao propranolol não alterou as rI de FC obtidas no grupo P 

(Tabela IV # Fiqura 11}$ 
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FIGURA 11 - Comparação das variações imEdiatas trI do 
10.a ao 20.o seg} de frequência cardíaca (AFC) e de 
pressão arterial média {A PAM) --em ratos acordados 
tratados previamente i.v. com propranolol {P) e/ou 
antagonista de arqinina vasopressina lAVEa)- As barras 
claras repetem o qrupo SF (.Figura 04) para facilidade de 
comparação- o zero corresponde a-0s valores controles 
!mediatamente anteriores i cada hemorragia. Valores são
X±EPM.. Significâncias tp<0 .. 05)

dentro do mesmo grupo: 
o vs :l' = o
■ vs -0.6ml%

entre grupos: 
* vs SP
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5.3 .. 4 __ EFEITO_DO BLO.QUEIO_ASSOCIADO_DA AVP MAIS SISTEMA 

NERVOSO_AU�ÕNOHO 

Com o duplo blog-0eio vago e p-adrenérgico rA•P) a 

HM determinou quedas instant.âneas de PAM de grande magnitude 

{de -33 a -46 mmHg. Tabela III) que foram significativamente 

maiores que as ào grupo SF a -0.6 e -3a0mll IFigura 12). o 

uso do AVPa associado a esse duplo hlogueio lAVPa�A+P} 

prat.icamente manteve, dur-ante os episódios da HM,, o mesmo 

padrão de resposta das rI de PAM após atropina+propranolol, 

mas determ�nou maior magnitcrde de * PAM a -0.6 e redução 

significante da gueda imediata de PAM a -3 .. 0ml%,, guando se 

instalou a seYera hipotensão dos e.pisódios fi.nai.s .I48:t 4 e 

40± 4 mmHg, Tabela I). 

Com o duplo blogueio {A+P) nao houve variação 

significante da .FC durante os episódlos h-emorrágicos., e as 

respostas taguicárdicas gue· caracterizavam os episódios 

iniciais da Hff foram severamente comprometidas !Tabela IV e 

Figura 12). Também a associação do bloqueio da arginina 

vasop·r-essina plasmática com at.ropina e propranolol 

{AVPa+A*P) não alterou o padrão de resposta de FC observado 

no grupo A+P {Iiqura 12). 
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FIGURA 12 - Co�paração das variações imediatas Ir! do 
102 ao 202 seg) de freguência cardiaca !A.FC} e de 
pressão arterial média ( A PAM) em ratos acocdados 
tratados previamente i-V- com atropina mais propranolol 
{A+P) e/ou antagonista de arginina vasopressina IAVPa). 
As barras claras repetem o grupo SF {F�gura 04) para 
facilidade de comparação. D zero corresponde aos 
valores controles imediatamente anteriores ã cada 
he_morrag ia. Valores são X±EPM. Signific ância.s {p<O. 05) 

dentro do mesmo grupo: 
vs .T = o

entre qrupos: 
• vs SF
A vs A+P.

RESULTADOS 68 

..... 
e 
Q. 

-= ,_, 

,..., 
t:>, 

1 ...... 
L'. 
<I: 
Q.. 

38 

e 

o 

* t:. 
·t, b 

~ 
•~i 
V,'.~ r 1 .r 

- 1, b -2. 4 

o 
t:. 



2�J!!..5_ EFEITO DO_BLOQOEIO_DA AVP APÕS_4•HEMORRAG1'.A 

As respostas imediatas de PA do grupo que recebeu 

antagonista de AVP após o 42 sangramento da HM não foram 

diferentes daqueles obervados no controle {S.F) ou para o 

grupo AVPa em todos os episódios hemorrágicos ITabela III, 

.figura 1.3) -

As respostas taquicárdicas imediatas desses grupos 

também foram sem-elhantes ãs observadas nos grupos SF e AVPa .. 
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FIGURA 13 - Comparação das variações imediatas IrI do 
1012 ao 20a seg) de freguência card.iaca (AFC) ,e de 
pressão act.eria.l média ( Â PAM) em rat.os acordados 
tratados pxeviamente i.v. com antagonista de arginina 
vasopressina 1AVl?a) ou imediatame,nte após o 4g episódio 
da · hemorragia fracionada lRB4}- As barras claras 
repetem o grupo SF. !.Figura O 4)" para facilidade de 
comparação. o zero corresponde aos valo_res controles 
!media ta mente an terioraes ã caáa hemorragia. Val.o·res s�o
X±EPM. Significâncias (p<0.05)

dentro do mesmo grupo: 
o vs 'l' -= o
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2!!.·!_ lNDIC.E DE SENSIBILIDADE DO "REFLEXO PJlESSOliRECEP�OR 

DURANTE HEBOilBAGIA FRACIONADA 
- :--:;:a-=== --

o .inàice de sensibilidade do reflexo 

pressorreceptor tISB) foi analisado nas rI 1 a cada episódio 

hemorrágico, pela relação= 

e o valor expresso em bpm/mmHg. As comp�rações foram feitas 

com os seus respectivos valores em módulo. 

No grupo SF notamo·s gue o I.SB f·oi máximo durante o 

12 episódio, apresentando reduçõe� sig.nificati vas durante · o 

42 e s� e pi.s6di os hemorrágicos l-4 .. 13±0.- 8 ., -o. 89±0 • .30 e 

-O. 53±0 .. 20 bpm/mmHg,, respectivamente a -o. 6, -2. O -e -2 .. 4ml%

Tabela V e Figura 14). Quando a PA cai abaixo de 90 mmHg 

{p.ex. de -2.0 a -3 .• 0m1% ., Tabela I) ,, os pres.sorreceptores 

praticamente não estão sendo estimulados e o ISB calculado 

não mais rexlete o funcionamento do ref1exo e, por esta 

razão foram exclu.idos da análise nos grupos subseguentes-
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FIGURA 14 - Alteraçã6 do indice de sensibilidade do re­
flex pessorreceptor nsB) no grupo controle {Sl) durante 
os 7 episódios da hemorragia fracionada I-0.6_ a 
-3:.0ml/100g de peso - ml%) em ratos acordados. Valo·res 

_ são X±EPM. Significâncias lp<0.OS)■ vs -0.6ml1 
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5.4.l __ ALT�RAÇÃO_DO_ÍNDICE_DE SENSIBILIDADE DO REFLEXQ 

PRESS0RRECEPT0R DURANTE A 1a HE�ORBAGIA PELOS DIFERENTES 

BL02UEIOS.. 

Como o nível de PA para a estimulação normal dos 

pressorreceptores situa-se acima de 90 mmEg, e apenas 

durante a 1� hemorraqia a 6nica variável experimental 6 o 

tratamento prévio, o ISB foi comparado nos diferentes grupos 

de animais 1 somente durante o primeiro episódio hemorrágico. 

o bloqueio com AVPa isoladamente não alterou o ISB

em relação ao qr.upo control.e t-3. 10±.0. 70 x 

-4.13±0.80hpm/mmHg 1 Tabela V, Figura 15 ). A injeção àe 

atropi�a isolada me.nte reduziu em 75% o ISB controle� 

enquanto que a associação com a AVPa praticamente 

ISB observado após atropína {+7-9%} embora 

continuasse.e significantemente reduzido em relação 

d.obrou o 

ele ainda 

ao grupo 

Sr'- o trata manto com propranolol isolado ou associado com a

atropina aboliu completamente a sensibilidade do reflexo 

IISB não d ifere-nte de zero). o .hlogueio adicional pela AVPa 

não alterou o quadro anterior !Figura 15). 
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FIGURA· 15 Comparação do indice de sensibilidade do 
reflexo pressorreceptor tISB) durante o 10 episódio da 

hemorragia f.rac ionada r-o. 6ml/ 1-00g d,e peso - ml%) .nos
diferentes grupos de ratos acordados tratados 
previam-ente i. v. . com s·alina {SF) � antagonista de
arginina v.asopr essina IA VPa) ; a tropina IA)# e suas 
associações. Entre parênt€ses está indicado o número de 
animais. Os valores são X±EPM. Significâncias {p<O .. 05) *
vs SF. Não_ foram detetadas diferenças significativas 
entre os tratamentos na presença ou ausência de AVP. 
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��5 EFEITO DA VIA D.E SANGRAMENTO .MAS RESPOSTAS 'l HEMORRAGIA 

FRACION!DA 

A influincia da via de sangraDento na hemorragia 

fraciona da fo.i analisa da u ti li:zando-se de grupos de animais 

preparados com canulação arterial única Icar6tida ou 

femoral). Na descrição dos resultados estes grupos serão 

comparados com o grupq controle lSF) gue foi preparado com 

dupla canulação arterial {carótida e femoral}. Para 

facilitar 

.Figura 16. 

essa análise o grupo SF aparecerá sub-grafado ,na 

O grupo de canulação arterial única e sangramento 

via carótida apr-esentou valores semelhantes aos do grupo 

contro.le nas r'I' àe PA ., exceto no epis6d.io -1.6ml% guando se 

manteve com níveis de PA siginificativamente superiores 

(114± 6 x 90± SmmHg� Tabela VI 1 Figura 16). Por outro lado, 

para o mesmo episódio hemorrágico a PA de grupo Em era 

signifícativamente menor que a do Ca {114±6 e 76±8 mmHg, 

respectivamente para os grupos ca e l'm, tabela VI)" mas não 

diferente do grupo SF. Durante toda a BM, o grupo Fm. se

comportou como o grupo SP. 

As fases taquicárdica e bradicárdica que 

caracterizavam o gr�po SF. foram repetidas nos grupos Fm e 

Ca. Enquanto a fase taquicárdica inicial (-0.6 e -l.2mll) 
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foi semelhante para os 3 grupos, o grupo Fm apresentou 

bradicardia significativamente mais intensa gue a do grupo 

_- controle Ide -2.4 a -3-0m.1%, Figura 16), mas não difere.nte 

da bradicardia apresentada pelo grupo Ca-
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FIGURA 16 Variações tardias {rt na 5Qmin) de 
frequência cardíaca (�.PC) e de pressão art-eria1 média 
{A PAM) de ratos acordados., com cannlação arterial única 
%femoral = Fm ou carótida = Ca) quando comparados aos 
com canúlação àupla {Fm+Ca = SF) durante os 7 episódios 
da· hemorragia frac,1ona da 1-0. 6 a - 3 .. Oml/ 10 Og de _peso 
ml%). Valores são X±EPM. Significâncias Ip<0.05) 

dentro do mesmo grupo� 
O vs T = O 

■ vs -0.6ml%
entre grupos: 

* v.s Fm.-Ca
* vs Fm-

RESU.LT ADOS 79 

LL ... 

,-. 
t:;,, 
:e 
~ ...... 

~ 
a.. 

-75 

• 
* 

nl X 



�Q- DISCUSSÃO 

A utilização do protocolo de hemorragia fracionada· 

associado aos hlogueios isolados e �cmbinados da 

vasopressina plasmática, do simpático € do vago nos permitiu 

estudar e diferenciar 

vasopressina circulante 

entre a 

e a ·sua 

participação direta da 

intaração c�m o sistema 

nervoso autônomo nas respostas cardi-ovasculares imedia tas e 

na recuperação da pressão arterial durante episódios 

sequenciais de hemo.craqia. Nossos dados demonstraram. que a 

participação relativa do SNA e da AVP na ginese das 

respostas cardiovasculares Yaria em função da magnitude da 

hemorragia: 

nas hemorragias moderadas r a·t-é -1. 2ml.% ) é a 

ativação d o simpático o principal. mecanismo de compensação 

da PA com participação de certa forma at6 prejudicial r da 

AVP plasmática gue neste n.ivel1 atuando como moduladora do 

SRA, inibe parci�lmente o simpático card1aco; 

nas hemorragias severas { >1-�m1% ) � ação 

vasoconstrictor·a direta da AVP assume importância fundamen­

tal· na manutenção da PA., sendo coadjuvada por sua ação 

b.radicardi2ante-
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t conhecido gue reduções da volemia e quedas da 

pressão arterial gue acontecem durante hemorragia estimulam 

{via pressorreceptores e receptores cardiopulmonares) a 

ativação reflexa .do simpático e a .liberação de vasopressina 

pela neuroh�p6fisE talém de renina e a produção da 

angiotensina II) {Chien, 1967; co.wley, 1982; Zerbe, 19.S2A e 

1982B). Em nosso protocolo experime�tal 1 a participação 

fundamental do simpático· card.iaco na hemorragia moderada 

pode ser avaliado pela gueda significa'tiva d,e PA e FC após 

propranolol atingindo1 já após o 2Q episódio hemorrágico, 

ru..veis semelhantes aos obserMados nos animais controles 

apenas após :-3.0ml%. Por o-utro lado ., a participação da AVP 

na regulação e manutenção da PA pode ser inferida� tanto na 

gueàa de pressão significante já durante o primeiro episódio 

bemorrágico1 quanto pelos níveis significantemente menores 

de PAM a tingidos durante os episódios finais, em p.resença elo 

bloqueio da AVP endógena. Embora não te.nha sido f-eita a 

dosagem da AVP plasmática, dados de �a_yc-ock e cols. 1197"9) 

demons·traram ., em ratos anestesiados$ haver elevação moderada 

{não significante) dos niveis plasmáticos de AVP com 

hemorragias de 0�5 e 1.0 ml%, mas aumentos significantes de 

3, 7 e 9 .. 5 vezes os níveis basais, resJectiva:111ente para 

hemorragias de 1.5 ., 2 e 2.5 ml%� que determinaram .hipotensão 

inten�a t<90mmHg). g bastante provável que n1veis 

plasmáticos semelhantes a esses tenham sido atingidos em 

nossos animais, uma vez gue os ·niveis de hipotensão 

atingidos foram semelhantes, e o efeito vasoconstrictor 
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direto da AVP pode ser demonstrado a partir de -1-6ml% 

{Figura 06) ., coinci�indo portanto com alterações 

significantes da concentração plasmática de AVP ., demonstrada 

a partir de -1 ... SmlJ {Laycock e cols .. , 1979). 

A importância da AVP _plasmática, como fator de 

regulação da pressão arterial em estados hípovo.lêmicos., é 

reconhecida desde o trabalho p.ioneir,o de Frieden e Keller 

{1952) sobre a maior susceptibilidad-e ã hemocragia em cães 

com diabetes insipidus. Realmente, em várias ,espécies a 

maiores concentra:ções plasmáticas_ de AVP foram medidas em

estados de deplec�o de vo2ume e hipotensivos {Cowley. 1982; 

tiard, 1984; Ben�ett e Gardiner, 1985), fornecendo 

substratos ao envolvimento da A VP com a manut-enção a curto­

prazo da pz:es.são, e a .interpretação àe seus efeitos ,. como 

sendo esse.ncialm,ente uma ação Yasoconstrictora direta. 

Entretanto,. dados de Covley e cols. {1980), guantificando o 

ganho do s.istema vasopressinérgico na r-ecupe.ração da PA ap6s 

hemorragia ·e na ausência de outros sistema·s de regulação 

rápida d-e PA, com.o os pressorrece,ptores e o sistema re:.nina­

angiotensina, observara·m gue a AVP liberada era reponsável 

em reverter ., em 5 minutos, 70-72% da gueda verifi.cada na PA .. 

Na presença d o ref1exo pres.sorrecepto.r intacto, a 

recuperação podia atingir 85% de compensação JCowley .,. 1982; 

Cowley e cols. 1 1985), indicando que parte · substancial da 

ação da AVP se fazia através de sua i�teração com o reflexo 

_pressorreceptor. Nossos dados demonstram a importância da 
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interação da AVP-pressorreceptor/SNA, indicando ainda gue 

esta ação, já evtdente a partir do 1g episódio hemorrágico 

!Figuras 04 e 05)� manifesta-se mais precocemente gu� o 

próprio efeito vasoconstrictor direto, o gual se expressa 

plenamente a partir de -1.6 e -2.0ml%, conforme observado 

nos grupos A+P x AVPa+A+P (Figura 07) 1 nos guais tarito o 

vago quanto o simpático cardíaco foram blogueados.. 

A importância da ação direta da AVP i;lasmá tica foi 

demonstra da em estudo detalhado de seu mecanismo ele ação 

realizado por Chapman e cols., {1986) usando ratos 

Brattleboro € ratos .controles .bloqueados ou não com. 

antagonista de AVP. Registranao o déb�to cardiaco e as 

pressões venosas central e periférica1 além da PA, antes e 

por até 1 hora após hemorragia de -2 .. 0m1% ., aguel€s autores 

. observaram gue as quedas mais intensas da PA nos Brattleboro 

e nos ratos blo�ueados cem AVPa, eram devidas ã queda do 

débito cardíaco {queda de volume sistólico com aumento de 

FC) não acompanhadas de aumento da resistên,cia periféric.a, 

como acontecia nos animais controles. Quedas de pressão 

venosa central e periférica se v,erif.ica vam igualmente nos 

três grupos estudados, sem alteração d,o gradiente de pressão 

venosa 1 sugerindo gue a AVP não determinava venoconstricção 

e que portanto, não alterava o retorno venoso como sugeri do 

anteriormente por cutros autores- A principal ação da AVP 

em proteger da hemorragia severa, parecia d€pender de seu 

efeito vasoccnstrictor mediado via 
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musculatura lisa vascular, resultando em acréscimo da 

resistência periférica total ., mas gue a reduzi da 

sobrevivência dos ratos Brattleboro {menor gue 40%, 60 

minutos após a hemorragia) sugeria um efeito adicional da 

AVP, mediado centralmente-

Nosso.s dados1 indicando significante elevação àa 

freguência card1aca basal após tratamento com antagonista de 

AVP. e a ausência de efeitos adicionais sobres as respostas 

imeãiatas e tardias de FC durante hemorragia guando o 

bloqueio da AVP é feito simultaneamente ao bloqueio pelo 

propra.nolol., mostram claramente -esse -efeito adicional da AVP 

plasmática_, ou seja" sua a-ção inibitória soln:e o simpát-ico 

cardiaco; se o simpático já se -el).co:ntrar previamente 

inib;ido, a inibição adicional ace AVP não se traduz em 

efeitos significativos de FC- Trabalhos recentes do grupo 

de C01üey ICowley., 1982; Osborn · e cols ... , 1984; Cowley e 

cols., 198 5; li ebb e éols. � 19813) 1 e.studando a interação de 

AVP plasmática c-0m componentes neurais envolvidos com- o 

reflexo pressorrreceptor# estabeleceram que # tanto no cão 

quanto no rato # · a AVP aumentava o ganho do reflexo 

pressorrecepto� por-interação com vias centrais do reflexo 

mas gue, especialmente no rato acordado {Osborn e cols., 

1984), o maior tamionamento da atividade presso�a da AVP 

parecia ser devido, em grande parte. ãs alterações da AVP 

com componentes neurais não-barorr€flexos, uma vez que a AVP 

foi capaz d.e reduzir o t-ônus simpático vascular e tamponar 
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eficientemente o aumento da pressão arterial, mesmo em 

animais com desnervação s.ino-a6.ctica, ou .seja 1 na ausência 

dos pressorreceptores a.cteriais. 

A ação da AVP em inibir o simpático já fora 

ressaltada por Lay�ock e cols. !1979) e Gardiner e Bennett 

{198 2) em ratos Brattleboro. Estes últimos autores 

descreveram taquicardia basal e significante aumento do 

t.õnus simpático cardíaco Igu� foram bloqueados pela 

administração de propronalol ou pela infusão de AVP): 

guanào a administração de ambos era f.eita sequencialm�rnte e 

em qualquer ordem, a redução adicional de FC era de peguena 

magnitude. Conclu1ram ser a biperatividade simpática dos 

Brattleboro independente ãe alterações reflexas àepleção 

de volume.., uma yez gue não observaram alterações 

concomitantes do tônus ·vagal, sugerindo ainda gue a inibição 

do simpático pela AVP periférica se r-eali.:zaria a n.ivel cen­

tral. Evidências de hip�ratividade simpática na ausência de 

AVP, ou inibição simpática pela administração de AVP tarnb_ém 

foram relatadas por: vários autores- Wooten e cols. l 197 5) 

àescr-everam atividade aumentada de dopamina- 3-hidcoxilase 

no soro de ratos Brattleboro� enguanto que Montani e cols. 

t1980) e Lia.rd e cols... {1981) ohs�.cvai:am gue infusao. de A VP

causava intensa redução da FC de cães mesmo em doses 

bastante baixas, insuficientes para alterarem a PA. Nesta 

linha de raciocínio. Michelini e colsm 119 86) observaram 

ainda gue a administracao endovenosa ou intravertebral de 

DISCUSSÃO 85 



AVP deter.minava elevação gradual na PA acompanhadas por 

intensa bradicardia e redução dos 

nora drenal ina 1 refletindo- retira da 

simpática. 

niveis flasmáticos de 

reflexa da atividade 

g hoje amplamente aceito gue a AVP plasmática 

aumenta o ganho do reflexo pressorreceptor tp�ra referências 

vide Cow.ley, 1982 e cowley e e-ols .. , 1985) e que ·esta ação é 

mediada a través d-o sistema nervoso central ,, provavelmente a 

nivel dos centros medulares que controlam a função 

aut.on-ômica Ivide Liard, · 1984). Uma observação .original do 

presente trabalho é gue esta ação da AVP p1asmática em 

inibir o simpático também se verifica durante a hemorragia 

e, contrariamente ã idéia difundida até ·então y n-em sempre é· 

benéfica em €Sta dos hi povolêmicos i, o· que é particularmente 

verdade para as hemorragias moderadas� guando o papel do 

simpático é preponderante. 

o efeito deletério da AVP em hemorragias crônicas

ou prolongadas {em contra-posição ãs hemorragias agudas como 

é caso do presente trabalho) já fora ressaltado em tra.bal:!10.s 

anteriores- Errington e Bocha e Silva {1974) observaram gue 

cães submetidos ã hemorragia severa morriam com lesões 

ti picas de choque hemorrágico (intensa vasoconstricção · 

me·sentérica com lesões hemorrágicas do intestino) enguan to 

gue cães submetiqos cirurqicamente a diabetes insipidus 

sobre�iviam. Também Hock e cols. {1984), estudando gatos em 
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choque hemorrãgico, descreveram gue o blogueio dos efeitos 

vasculares da AVP melhorava o fluxo da artéria mesentérica 

superior e prevenia vários efeitos deletérios, normalmente 

associados ã deterioração da preparação. Por outro lado, 

Altura {1980 e 1982) descreveu serem os ratos Brattleboro 

bastante sens�veis ao choque hemorrágico, da mesma forma gue 

a lesão isguãrnica do intestino e que certos análogos da AVP 

eram benéficos ã sobrevida desses animais. Estes achados 

levaram Liard 11984) a propor, em sua revisão. que a AVP no 

cb.ogue hernor.ráqico teria tanto ,efeitos deletérios g:oan.to 

benéficos, que se alterariam em função do tempo de 

hemorragia ou mesmo da espécie em guestão-

Esta mesma polêmica 

hemorragias agudas moderadas. 

liberada # contribuíndo com o 

manutenção da PA através do 

vem agora ser estendida is 

onde a AVP plasmática 

mecanismo simpático para a 

aumento da resistincia1

especial me_nte nos territórios museu.lar e e.splânc.nico. também 

dificulta sua r€cuperação porgue inibe· centralment-e o 

simpático gue # conforme já ressarnas anteriormente, é o prin­

cipal mecanismo responsável agudamemte pelo aumento da 

frequência e contratilidade cardiacas7 além de determinar 

redução da capacitãncia venosa 1 aumento da resistência 

periférica é maior influxo transcapilar (Chien # 1967). 

Se a inibição do simpático pela AVP plasmática é 

proporcional ã sua concentração� é de se esperar maior 
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inibição, principalmente a partir de -1.6ml%, guando os 

n�veis circulantes de AVP devem estar significantemente 

elevados- Realmente # o 

apresentando a maior FC 

grupo 

antes 

bloqueado 

do inicio 

pela . a tropi=:. a, 

da hemorragia, 

demonstra o simpático maximamente €Stimulado de in1cio e

que, a l�beração gradual da AVP durante os episódios 

seguenciais da hemorragia determinou inibição progressiva do 

simpático, com redução também gradual da FC durante os 

sangramentos. A associação do antagonista ae AVP i atropina, 

impediu a inibição do simpático e aboliu a redução gradual 

da PC tPigura 05)4 Deve-se observar gue a inibição do 

simpático pela AVP liberada permitiu, mais tardiamente no 

grupo controle� a manifestação da fase hradicárdica após o 

5'2 e 6 2 episódios de sangramento uma vez gue, como observado 

após bloqueio pelo propranolol !isoladamente ou em 

associação cem o .antagonista de AVP,, .Figura 06), o tôn us 

vagal já era máximo após o 20 �angramento. Laycock e cols. 

{1979) também observaram gueda significant� da FC com 

hemorragia severa .. Evidências de elevação precoce do tôn.us 

vagal, guase que simultânea ao aumento do tanus simpático, 

também foram obtidas por .Junqueira e Krieger {1973) -em 

preparação semelhante ã nossa. A possibilidade de gue o 

mecanismo responsável pelo aumento precoce do tanus vagal, e 

não identificado-naquela ocasião� fosse mediado pela ação da 

AVP plasmática, não foi confirmada por nossos dados. Segundo 

hipótese proposta por Cowley I 19 82}, a A VP circulante tanto. 

inibiria simfático quanto excitaria o vago centralmente, 
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estando sua influência diretamente relacionada ã magnitude 

da atividade ne.rvosa aferente 

arteriais e cardiofulmonaxes. 

dos mecanorreceptores 

e cols., 

Neste contexto, vários trabalhos recentes 

1985; Michelini.,, 1987:; Unger e cols., 

{Co:wl ey 

198 7; 

Michelini e Bonagamba # 1988) têm d.emonstrado gu� o efeito da 

AVP no sistema nervoso central é complexo1 que varia em 

fonção da área injetada, da 

provenient� do sangue 4 do liguido 

atuante c-0mo neurotransmissor), 

presente Ise V1 ou V2). 

via ae acesso da AVP {se 

cefalorraquidiano ou se 

ou do tipo de receptor 

Embora haja, durante a hemorragia em presença de 

proprano.lol, gueda significante da .FC sugestiva de aumento 

do tônus vagal, quando a concentração plasmática da AVP deve 

estar significantemente elevada tni:.veis dE .hemorragia 

severa), a comparação das alteraçõ-es de FC com e sem 

blogueio simultâneo da AVP, não foram s�gnificant�s 

{diferença de l a 3% em média, Figura 06). O mecanismo 

responsável _pelo aumento do tanus vagal durante hemorragia

está aind� por ser esclarecidoª 

Por outro lado1 os resultados do presente trabalho 

indicam claramente que a AVP plasmática contribui acentuada 

e precocemente {já na hemorragia moderada) i inibição do 

simpático cardíaco" uma vez que: 1) o propranolol e/ou o 
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antagonista de AVP foram mais efetivos em b1oguear os 

mecanismos de recuferação da PA, 2) os menores niveis de PAM 

foram observados durante a combinação desses tratamentos 

(Tabela I) e ., 3) na ausên.cia ao vago
1 a inibição do 

simpático fci em média 14% maio.e na presença da· AVP 

cir:culan te !.Figura 05).. A maior potência da A VP em inibir o 

simpático já fora ressaltado aateriormente em ratos 

Brattleboro tratados com propranolol, a tropina e infusão de 

AVP IGardiner e B,ennett ,, 1982).. 'Também Ribeiro e cols .. 

{1986) observaram em pacientes hipertensos severos qu.e, 

quanto mais efetiva f.o·sse a inibição simpática prévia1 maior 

era a hipotensão provocada p·e1a admi:nistração do anta_gonist.a 

de AVP. demonstrando não só a maior importãncia da AVP 

plasmática em manter a PA guando o simpático encontra-se 

bloqueado,· mas também a .intima relação existente entre esses 

2 sistemas pressorEs. 

No grupo controle a inalteração das respostas 

instântaneas de PA {quedas de 20 a 30mmHg}, durante 

praticamente todo os epis6àios hemorrágicos, demo.nst:ra a 

constância do estlmulo aplicado no decorrer dos episódios de 

hemorragia- As rI de PA também se mantiveram constantes nos 

diferentes trata metos, exceto durante bloqueio pelo 

propranolol, quando as quedas atingiram� nos 2 primeiros 

sangramentcs, valores de 50 a nO mmHg, demonstrando mais uma 

vez a importáncia do simpático card�aco na hemorragia 

moderada r gua�do age não só no sentido de reçuferar e manter 
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a PA mas também, melhorando o desempenho card�aco, em 

impedir a queda instãntanea de PA durante o desenrolar da 

hemorragia. Os tratamentos com antagonista de AVP e atropina 

em nada alteraram as respostas taguicárdicas imediatas, 

indicando serem as respostas de natureza essencialmente 

reflexa e desencadeadas pela liberação do simpático fre�te ã 

drástica redução dos impulsos aferentes dos 

pressorr-eceptores arteriais e cardiopulmonares duran±e os 

ep is6dios de sangramentoº Já o blo·gueio j3-aàr,ené.rgico 

associado ou :não a-o bloqueio vag al e a-0 da A VP plasmática 

reverteu, nos episódios inicials da hernorragia 1 a resposta 

taguicárdica para bradicardia� comprovando a importância 

fundamental do simpático na alteração imst.antânea do 

inotropismo e cronctropismo cardíacos durante o episódio

da AVPh.emorrág ico 

plasmática é 

efeito do 

e n-esta resposta., o efeito

desprezivel- Embora 

propra.1iolol {assoei ado 

tenbamnos avaliado o 

ou não ao AVPa) sobré a 

atividaJe �ardlaca 1 é poss1vel gue um bloqueio inespecifico 

.3- adrenérg_ico possa ter ocorrido., redu2indo a resposta 

vasodilatadora da adrenalina_ 

Trabalhos anterio·res, estudando a poss_ível 

participação da AVP circulante nas alte_cações imediatas da 

Pl durante hemorragia1 chegaram i tonclusaes diversas. 

Laycock e cols. (1979) 1 Zerbe e cols. !19821 e 1982B)1 ã 

semelhança de nossos dados1 apontaram gue a AVP não agiria 

durante o periodo hemorrágico, uma vez que a gueda inicial 
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da PA foi semelhante nos ratos Brattleboro e Long Evans#

enquanto guB Altura !1980), utilizando ratos anestesiados, 

observou maior redução inicial de PA nos ratos com 

deficiência de AVP guando comparados com seus controles. 

Gardíner e Bennett {1983) também relataram gue mais sangue 

deveria ser retirado dos Lonq Evans que do.s Brattleboro para 

se obter g uedas ,egu.ivalen tes da PA. Entr-etanto _.. a observação 

de seus traçados àe PA demonstra gue., mssmo a 11 hemorragia 

arterial rápida" .{como a definiram) ., a--urava aproximadamente 

5 minutos e, portanto ap6s esse tempo� suas respostas 

eguivaliam ãs nossas rT e não ãs rI- Parece-nos então ., gue 

a ativação instantânea do simpático durante os epis6dios 

iniciais de hemorragia é um mecanismo essencialmente 

reflexo, no gual a participação da AVP plasmática como 

moduladora do reflexo pressoireceptor é mínima-

Deve-se ressaltar gue� enguanto as respostas 

reflexas de PA e ·pc nos·primeiros episódios hemorrág�cos

devem ter sido desencadeadas pelos pressorreceptores 

arteriais e cardiopulmonares� é bastante piovável gue as 

alterações reflexas de FC durante hemorragia intensa tenham 

sido elicitadas pelos r-eceptor,es cardiopulmo.Bares ,, uma vez 

que # em niveis de hipotensão severa I<B0-90 mmHg), os 

pressorreceptores do rato cessam de funcionar lJungueira e 

Krieger, 1973) .. Este fato é ilustrado �ela redução 

significante da sensibilidade do reflexo pressorreceptor 

durantce o 4o e sa episódios hemorrágicos IFigura 14) .. 
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ü cálculo da sensibilidade do reflexo 

pressorreceptor em presença 

confirmou gue � AVP plasmática: 

dos diferentes bloqueios 

não altera significantemente o fu·ncionamen to do 

reflexo pressorreceptor àurante hemorragias de -0 .. 6mlo/.,,. 

Mich elini ! 19 87) e Miche1ini e Bonagamba I 1988) # 

administrando AVP dirétamente no n6cleo do trato solitário 

de ratos acordados1 também descreveram inalteração da 

sensibilidade do 

embora houvesse 

reflexo pressorreceptor 

deslocamento para1elo 

para o coração ,,

dà faixa de 

funcionamento do reflexo para ni veis mais .elevados de FC; 

mostra tendência a deprimir o simpático 

fasicaruente, embora a melhoria do .ISB após atropina, pelo 

AVPa 1 não tenb.a atingido n.iveis de si.gnificância" pois ainda 

se encontrava significantemente reduzido em relação ao 

controle; 

não potencia o vago fasicamente� porgue foi

incapaz de mcelhorar o ISB d.epr.imido pelo p::opranolol .. 

A administração do antago�ista de AVP após o 42 

sangramento determinou, após sua aplicação, respostas 

semelhantes ãs do grupo blogueado previamente, com indícios 

de menor inibição do simpático desencadeada pelo bloqueio 

após a 4� hemorragia. 
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A precaução de se ekcluir poss�veis efeitos sobre 

o SNA 1 devidos i isquemia cerebral pela canulação de uma das

car6tidas# nos levou a comparar as alterações de PA e FC de 

nosso grupo controle com outros 2 grupos� em gue apenas a 

actéria femoral ou uma das carótidas Íoi canulada1 e que 

foram submetidos a protocolo idêntico de sangramento. 

Alterações semelhantes nas r� de PAM e a manutenção das 

fases taq uicárdica e bradicárdica em todos os grupos.,. nos 

leva.raro a concluir gue isguemia cersbral marca.nte nao ãe-v.e 

ter ocorrido em nossos grupos experimentais, embora ligeira 

redução do fluxo cerebral possa ter causado bradicardia 

pouco menos intensa nos animais com canulação da carótida. 

Devemos ressaltar gue o .objetivo do presente 

trabalho foi o de avaliar a interação :AVP-.SNA nas respostas 

cardi.ovasculares ã hemorragia fracionada.. :E; l6gi.co que o 

sistema renina-angiot.ensina deve ,estar influenciando a mag­

nitude de-ssa.s respostas. Obse.c va ções preliminares de nosso 

laboratório, em animais com blguei-0 cr6nico pelo captopril� 

foram observadas, durante HM, guedas de PA semelhantes ãs do 

grupo com bloqueio associado AVPa+P 1 embora a FC se 

mantivesse elevada durante o experim-ento.. Sugerindo que, 

também a angiotensina II plasmática desempBnha papel 

importan€ na recuperação de PA após hemorragia� A interação 

AVP-SNA-SRA, neste modelo €Xperimental, está ainda por ser 

esclarecida IGodoy e Michelini, 1987). 
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Em sintese, podemos afirmar gue� durante a 

hemorragia tanto o simpático quanto a AVP flasmática são 

importantes em proteger guedas da PA e da vol€mia� limita�do 

as gueàas àurante sangramentos 1r:I) e auxiliando a 

restauração da PA após os episódios heiorrágicos IrT). 

Enquanto gue, durante os sangramentos 1 o simpático é 

estimulado essencialmente pe.·10 mecanismo pr-essorrec:eptor, 

coro menor partlcipação da AVP plasmática. a recuperação da 

PA após sangramento envolve a participação de ambos: 

pressorreceptores e AVP plasmática cuja ação é complexa. 

Embora seu efeito de aumento de resistência periférica 

{essencialmente muscular e mesentérica) se manifeste mesmo 

nos episódios iniciais de sangramento, sua ação inibitória 

do simpático age no sentido de prejudicar a recuperação da 

PA na hemorragia moderada.. Por outro lado, sua ação 

vasoconstrictora direta é essencial e insubstitu�vel nos 

episódios de hemorragia severa e, como afirmado por Schwartz 

e Re�d (1981) e por Zerbe e cols- !1982A) # a hemorragia 

intensa é uma das poucas situações em gue ausência de AVP 

não é comperisada por h�perativação de outros sistemas como o 

simpático e o sistema renina-angiotensi:na. 
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7. O __ SUM_ÃRIO_B CONCLUSÕES

Vários estudos têm sugerido gue a arginina 

vasopcessina !AVP) circulante., além ào seu já bem conhecido 

efeito vasoconstrictor direto 7 pode influenciar o sitema 

nervoso central na regulação cardiovascular. Para investigar 

o papel relativo da AVP plasmática e do sist€ma nervoso

aut.ônomo {SNA) na regulação reflexa da pressão a.rterial {PA) 

e fregu ência card.iaca %FC) ., foram estudadas as respostas 

imediatas lrI de 10 a 20s) e as variações tardias trT no 5 2 

minuto) de PA e FC durante 7 episódios seguenciais de 

hemorragia fracionada IHM = de -0.6 a -3.0ml/1-00g de peso 

cocporal ml%) em 9 grupos de ratos acordados e com livre 

movimentação. Os animais .foram tratados previamente i. v •.. 

com: salina (Sf, 1 .. O ml/Kg},, atropina IA. 4 .. O mg/Kg)., 

propranolol IP, 6.0 mq/Kq) # d{CE2)5TyrIMe)AVP antagonista 

es pec.ifico d os re ceptore.s V 1 da AV.P !AV.Pa, 1 O ug/.Kg) -e BB4, 

com blogueio de AVP após o 42 sangramento # e suas 

associações {AVPa+A; AVPa+P: AVPa+A+P)- A dupla canulação 

arterial {carótida e femoral = Ca+Fm) também foi comparada a 

canulações simples em outcos dois grupos de ratos tca ou 

Fm). Com exceção dos grupos que receberam atropina onde a 

PA basal ( 117 mmHg) sofreu pequena mas significante elevação 

de 6%1 nos demais tratamentos não foi alterada, mas houve 

elevação significante da FC nos grupos AVPa J+10%), A 1+38%) 
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e AVPa+A {+25%) ., enquanto gue a EC basal se reduziu 

significantemente em P e AVPa+P I-13%}- A FC intrinseca 

{A¼P = 366±1Jbp@) não foi diferente da FC basal 1369�10bpm) 

e nem se alterou pela associação AVPa•P- Todos os episódios 

da HM determinaram guedas instantâneas de PA que foram 

signif.ican tes para todos os qrupos estudadosN 

Com o progredir da HMf a PAM do grupo controle

{SF) foi se deslocando par:a níveis d-e hipotensão., com guedas 

significantes a partir ae -2.4ml%- A PC apresentou um 

comportamento bifásico: taguicardia int€nsa nos episódio 

inicial da EM {rI ·-= +50±5.bpro ., rT -= +33±9bpm} gue se reverteu 

para bradicardia ncs episódios finais RM lrT = -34±16bpm,

com drástica redução das rI ae FC mesmo com presença de 

guedas instantineas de PAM de magnitude eguivalente ãs 

inicials). O bloqueio da AVP endógena determinou durante a 

HM rsespo stas hipotensora s imedia t.as 

prejudico� a recuperação tardia 

significante do n.i vel basal de PA 

hemorrágico, e guedas tardias 

de 

de 

já 

da 

igual magnitude; mas 

PAM ,, com desiocamen to 

após o 12 epis6dio 

PA significantemente 

maiores gue as do grupo controle a partir de -2.0ml%- o 

tratamento com AVPa não impediu a maninfestaçã.o de :fase 

taguicárdica, mas aboliu a fase bradicárdica final# mantendo 

a FC ele và da € semelhante a .FC basal dest-e �rrupo à uran te 

todo o experimento. O grupo P1 já nos episódios iniciais da 

HM, apresentou quedas instantâneas ae PA 2 vezes mais 

intensas gue as do grupo SP associadas a bradicardia; houve 
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comprometimento precoce da recuperação tardia de PA e FC que 

apresentaram seus niveis rninimos já após -3... 2ml%. 

associção do bloqueio da AVP ao do simpático 3-adrenérglco 

não causou alterações adicionais nas rI ou r1 de FC mas 

dificultou marcadamente a recuperação da PA nos episódios 

finais da HM ., guando foram obs-ervados os menores níveis de 

PAM {36±3mmHg após -3.. Oml%} .. Por sua vez* o blogu-eio vagal 

não alterou significantemente as respostas instântaneas de 

PA e FC; mas a incapacidade de apresentar taquicardia 

aaicio.nal .nos episódios iniciais da HM {FC basa]. já 

maximamente elevada, 495±11bpm) colaborou para a queda 

precoce nos n1.veis de PAM cuja r:r foi significantemente 

menor gue a do grupo SF a -1.2ml%. Associado ao bloqueio 

vagaJ.., o blogueio da AVP determinou inicialmente menor tõnus 

simpático sobre o coração {FC basal= 450±12bp�) e impediu a 

gueda precoce da PAM 1 cujas rT se comportavam como as do 

grupo SF� Com o duplo blogueio IA+P} não houve alterações 

compensat6rias de Fc· e as gu€das instantâneas de PA durante 

os ep.isódios hemorráqic.os tenderam a ser maiores que as .do 

grupo controle ., embora a recuperação tardia da PA fosse 

equivalente ã do controle. I semelhança do AVPa+P,, a adição 

do bloqueio de AVP ao do SNA intetisif�cou as quedas mantidas 

de PA nos episódios finais de BM !40±4 rumHg após -3-0ml%)$ 

O ln-dice de sensibil.idade do reflexo pressorrecepto·r para o 

coração {ISB em bpm/mmHg} guantificaao durante o 10 episódio 

hemorrágico {-4-13±0.80) indicou comprometimento do 

funcionamento do r�flexo durante bloqueio vagal I-1.04±0.27) 
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e inibição completa durante blogueio do simpático cardiaco 

(0.75±m20)� O blogueio da AVP endógena isoladamente não 

prejudicou o funcionamento do reflexo pressorreceptor 

{-3. 10±0�73), não alterou o ISB após propranolol, mas 

determinou sensivel melhora quando admninistrado ap6s o 

bloqueio com atropina {-1-86±0d51)-

Os dados obtidos permitem concluir gue: 

a AVP plasmática não é importante na manutenção 

dos n�veis basa�s de PA1 mas é fator essencial na 

determinação da FC basalª 

- durante a hemorragia ., tanto o simpático guanto a

AVP plasmática são important€s em proteger quedas da PA e da 

volemia, limitando as guedas durante sangramentos {rI) e 

auxiliando a restauração da PA ap6s os episódios 

hemorrágicos {rT) ; 

durante os episódios iniciais de sangramento 1 o 

simpático é estimulado essencialmente pelo mecanismo 

pressorreceptor 1 com menor participação da AVP plasmática; 

no entanto 1 a recuperação da PA ap6s sangramento envolve a 

participação de ambos os sistemas pressorreceptores e AVP 

plasmática - cuja interação é complexa: embora o efeito da 

AV P em aumentar a resistência ,periférica {essencialmente 

muscular e mesentérica) se manifeste mesmo nns episódios 
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iniciais de sangramento # - s�a ação inibitória do simpático 

age no sentido de prejudicar a recuperação da PA na 

hemorragia moderada; o efeito vasoconstrictor direto da AVP 

da l'A 
é essencial e insubst�tn�vel na manutenção apenas da 

hemorragia severa I>1 .. 6ml%). 
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8o0 __ SUMMABY_IND_CONCLUSIONS 

Several studies have suggested that circulatory 

arginine-vasopressln IAVP), besides its well-kno�n direct 

vasocoilstrictor effect, may influence central nervous system 

on cardiovascular regulation- To attempt the relative role 

of pl�smatic AVP and of autonomic nervous system (ANS) and 

its interaction on reflex regulation cf blood pressur-e IAP) 

and heart rate {HE), we have studied the immediate responses 

{IR fTom 1 O to 20 s) and late chang-es f1R at. 5th min) of the 

AP and HR during 7 episodes of progressive hemccrhage (HM = 

-O. 6 to -.3 .. O ml/1 OG bod y weight., ml%) in 9 groups !G) of con-

scious freeling moving 

tcea ted L v. Ni th.: saline 

4.0rog/Kg); propranolol !P, 

ra ts- :Ihe animals were previously 

ISF., 1 .. 0 ml/Kg}; atropine {A,, 

6 .. Omg/Kg), d rcH2) STyr V1e) AVP spe-

cific antagonist for V1 receptors IAVPa # 10ug/Kg and BB4 

wi th blockade of A VP imrriediabely aft€r th-e 4th ble:eding), 

and its associaticns {AVPa+A; AVPa¾-P; AVPa+A+P} ... Dou:ble ar­

terial cannulation {carotid and femoral = Ca+Fm) was also 

compared to single cannulation of Ca or Jm in 2 other groups 

of rats (Ca_ or Fm). Baseline AP vas not cbanged by the dif­

ferent treatment except in group rceiving atrcpine in which 

occurred a slight but significant increase of E%. On the 

other hand� significant rise·of baseline Hi were observed in 

AVPa {+10%) • A 1+38%) and AVPa+A (+25%) g:roups �hereas HR 
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was lower:ed in P !-16%) and AVPa+P {-13%) grour;s.. Intrinsic 

HR {A+P=366±13 bpm} was not differ-ent from the basal values 

observed in conscious unrestrained rats IJ66±10bpm) and was 

not changed by the association AVPa+P. All of the HM epi­

sodes elicited instantaneous drops on AP �hich were s�gnif­

icant for all the studied groups. During the developrnent of 

HM, rneá:in arterial pressure !MAP) o.f control gr-0up {S.F) was 

lowered to hypotensive leveis with siginif�ca�t falls from 

-2 .. 4ml% on .. The HE was found diphasic: i.ntense t.achycardia

at the inicial episode of HM IIR = +50±5bpm, 1a = +33±9bpm} 

which was reverted to bradycardia at final episodes !LR = 

-34±16.bpm}, with severe reduotion of TR on HR even during in­

stantaneous falls on MAP similar to those observed ini­

tially. The endogenous blockade of AVP did not change 

hypotensive �E but impaired the LB of Af with significant 

di splacement of ba seline !1AP since · the first episode., a nd 

late MAP falls I>-2.0mll) higher than those -0bserve in the 

control group. �he AVPa treatment did not prevent the 

tachycardic phase., but the final bradycardic pbase was abol­

ished ., and HR was maintained elevated during the whole ex­

perirnent. In the P group the instantaneous AP fails were in 

the early stages twice larger than those of the SF group and 

associated vith bradycardia; there was precocious impairment 

of late recovery of AP and HR, which attained their lowest 

levels since after -1.2ml%. The association of 3-adrenergic 

blockade to AVPa clid not cause additional changes in either 

IR or LR of HB but rnarkedly impaired the AP recovery in the 
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late episodes of HM, when the lowest level of MAP was ob­

served {36±6 mmHg# after -3.0ml%)- The vagai blockade did 

not alter 1R of AP and HR, but the �nability to show addi­

tio�al tachycardic responses in the init�al BM episodes con­

tcibuted to an early fall of MAP the LR of MAP was 

significantly smaller than that of control gioup at -1-2 

ml%. 7he association of V1 to vagal blockade determined 

initialy smaller sympathetic tonus t.o t.he heart Ibasal HR =

450±12bpm x 495±11bpm in the A group) and prevented the 

early drops of MAP lLR of MAP similar to SF group up to 

-1.2ml%).. Compensatory HR changes -were :not cbserved aft.er 

SNS blockade {A+P) the instantaneous drops of AP during HM 

episodes tended to be larger :whereas the LR of AP :were 

eguivalent to those of the control group. Similarly to 

AVPa+P group1 the addition of AVP hlockade to ANS blockade 

determined higher hypotensive levels i.m the la.st episodes 

[4 0±4 mmHg af ter -3. O ml%) � 'The barorefLex sensi ti vity índex 

to the heart IBSI) guantified in the first HM episode 

{-4 .. 13±0 .. 80 bpm/mmHg) sho:wed impaired reflex during vagal 

blockade I-1 .. 04±0. 27 bpm/mmHg) but complete o:eclusion durin·g 

of cardiac . simpathetic ·blocka âe {O .. 75±0. 20 bpm/mmHg). 

Endogenous AVP blockade did not alter BSI I-3.l0±0-73 

bpm/mmHg), aia not change the reduced ESI after p.ropranolol, 

but det�rmined evident improvement of BSI wheD aaministered 

after blockade with atropine Ifrom -1.04±0.27 to -1.86±0.51 

bpm/mmHg). 
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1he obta_ined data showed that: 

circulating AVP does not contribute to the main­

tenance of baseline levels of AP but is an essential factor 

in the determinat�on of baseline HB; 

- in the hemorrhage, both sirnpa�hetic and circu­

lating AVP are important for maintenance of MAP and volemia, 

that act lirniting MAP drops during bleedings �B) and help­

ing AP recovery after heroorrhagic episodes {LR); 

during the initial episodes of bleeding, the 

simpathet..ic is mainly stimulat.ed by .baroreceptor mechanism 

with ruiaor participation of plasma AVP- Bo•evér AP recovery 

after bleeding inc1udes the partic�pation of bcth mechanisms 

- barorece ptors. and plasma AVP - ll'hose i.nteractio.n is com­

plex: although AVP in enhances peripheral cesistance Iroainly 

muscular ana mesenteric) even since in the early episodes 

bleeding, it inhibits the simpathetic. bluntti.ng pa-r.tially ·AP

recovery in moderate hernorrhages; 

sentíal 

th� di:i:ect vasoconstricto:i: effect- of AVP is :es­

for AP recovery only in severe hemorrhage 

(>-1.óml%) -
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