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Resumo

Objetivo. Avaliar os niveis séricos de vasopressina (AVP) em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea (CC-CEC), nao
complicada, até o terceiro dia pos-operatério (pés-OP). Métodos. A AVP foi
dosada por radioimunoensaio em amostras sangilineas cothidas de 51 pacientes
adultos, ndo consecutivos, ndo complicados, submetidos 4 CC-CEC né&o pulsatil,
nos seguintes tempos: 12h pré-OP (£12); 15min ap6s a inducdo anestésica (0);
5min pos-CEC (t1); 2h (£2) e 6h (t6) apos o término da cirurgia; € manhéas do 1°
(t24), 2° (t48) e 3° (172) dia pés-OP. Como controle, dosagens dos niveis basais
de AVP foram realizadas em amostras sangiiineas colhidas pela manha, em
repouso, de 29 individuos adultos (21 a 45 anos), sadios, de ambos 0s sexos
(17M e 12F). Resultados. A idade média dos pacientes foi de 47,6 £ 13,9 anos
(21 a 73 anos), sendo 30 homens e 21 mulheres. Os tipos de cirurgias realizadas
foram: revascularizagdo miocardica em 16 (31%) pacientes, troca valvar em 25
(49%) e outros em 10 (20%). Os niveis séricos de AVP [média + DP pg/ml; (min —
max)] foram baixos e dentro da faixa de normalidade nos tempos 1224 + 1,7
(0,58 - 10,4); controle] e 0 [2,0 + 1,8 (0,125 — 8,7); p = 0,19], mostrando uma
dramatica elevacgao logo apds a CEC [t1: 151,3 125,5 (7,1 - 615,0); p < 0,0001],
tendendo posteriormente a queda, porém com vaiores ainda superiores ao periodo
basal até 0 3° PO [£72: 35+ 1,7(0,8-8,0);p= 0,0004]. Os valores da AVP sérica
(média + DP) nos voluntarios sadios foram de 2,22 + 1,15pg/m| (0.4 a 5,2).
Conclusdo. Em pacientes que evoluem sem complicagbes, 0s niveis séricos de
AVP mantém-se elevados até o 3° dia PO ap6s CC-CEC, sugerindo, como tem
sido descrito por diversos autores recentemente, que este hormdnio tenha um
importante papel na manutencdo da estabilidade hemodindmica efou

homeostatica nesta condi¢éo clinica.

Palavras-chave: cirurgia cardiaca; vasopressina; homeostase.
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Alteracdes hemodinamicas importantes podem ocorrer no pos-
operatério de cirurgia cardiaca com-circutagéo extracorpérea (CEC), destacando-
se dentre elas um estado de choque circulatério de padréo distributivo
(“vasodilatatério”) como parte de uma resposta decorrente de lesdo endotelial e
acentuada liberagio de mediadores inflamatérios na circulagio sanguinea (WAN,
Le CLERC, VINCENT, 1997). Usualmente, o manuseio terapéutico desta situacao
inclui uma cuidadosa reposicéo volémica e o uso criterioso de aminas vasoativas
(ARGENZIANO et al., 1998; MORALES ef al., 2000). No entanto, nesses estados
hipotensivos, em particular, ndo é incomum 0O aparecimento de uma certa
resisténcia as catecolaminas, além do evidente risco de uma significativa
toxicidade com o uso de altas doses das mesmas (ARGENZIANO et al., 1997,
ARGENZIANO ef al., 1998).

Na busca de um melhor entendimento fisiopatoldgico do choque
distributivo pos-CEC, diversos pesquisadores tém investigado o papel da
vasopressina (AVP) nessa condigdo clinica (FEDDERSEN ef al., 1985
ARGENZIANO et al., 1998; MORALES ef al., 2000). Alguns autores tém relatado
uma “deficiéncia relativa” de AVP naqueles pacientes com choque vasodilatatorio
no pés-operatério de cirurgia cardiaca com CEC, atribuindo a esse fato um papel
importante na fisiopatologia dos distdrbios hemodinamicos e homeostaticos
observados (KUAN, MESSENGER, ELLESTAD, 1983; WOODS, FORSLING, Le
QUESNE, 1989; ARGENZIANO ef al.,, 1998). De fato, nessa condicao clinica, a
administracao exogena de AVP tem contribuido para uma melhor estabilizag&o
hemodinamica, diminuindo a necessidade do uso de aminas vasoativas
(ARGENZIANO et al., 1998; OVERAND & TEPLY, 1998; MORALES et al., 2000;
DUNZER et al., 2002).

A AVP, ou horménio antidiurético (HAD), é um neuropeptideo cuja agao
pressorica foi descoberta em 1895 por QOliver e Schaefer (SHARE, 1988;
JACKSON, 1996). A AVP é sintetizada pelos neurénios magnocelulares dos
nucleos supradpticos e paraventriculares do hipotalamo, sendo transportada para

a hipofise posterior (neurchipéfise) onde & estocada. Agindo sobre os receptores
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V1-vasculares causa vasoconstriccdo e, consequentemente, aumento da presséao
arterial sistémica. Agindo sobre os receptores V2-renais regula o balanco do fluido
corporal por sua ac¢ao anti-diurética (SHARE, 1988; JACKSON, 1996).

A liberacdo da AVP na circulagdo ocorre por estimulos osméticos
(aumento da osmolaridade plasmatica) ou como uma resposta barorreflexa a
perda volémica ou hipotensdo (JACKSON, 1996, REID, 1997). Tambem, o
aumento da sua liberagédo pode ocorrer por outros estimulos como nausea, dor e
estresse cirtrgico (JACKSON, 1996, REID, 1987). Assim, ocorre um aumento
expressivo dos niveis plasmaticos de AVP em procedimentos cirdrgicos gerais,
especialmente os relacionados & cavidade abdominal, atingindo seu pico no intra-
operatdério e normalizando-se a partr do 3° dia de pos-operatdrio
(MILTENBERGER & MORAN, 1963).

Em cirurgia cardiaca encontra-se bem documentada a grande elevagéo
dos niveis plasmaticos de AVP que ocorrem no intra-operatério, especiaimente
durante o periodo de CEC (PHILBIN et al., 1977, FEDDERSEN et al, 1985;
WOODS et al, 1989; AMANO, SUZUKI, SUNAMORI, 1993). No entanto, a
literatura é escassa no que se refere ao comportamento dos niveis plasmaticos de
AVP nos dias subseqiientes do pos-operatério de cirurgia cardiaca, supondo-se
que nos casos nac complicados a evolugdo desses niveis deva ser semelhante ao
que ocorre em outros tipos de procedimentos cirurgicos (MILTENBERGER &
MORAN, 1963). Dessa forma, o objetivo do presenie estudo foi avaliar
prospectivamente os niveis plasmaticos de AVP em pacientes de pés-operatorio
nao complicado de cirurgia cardiaca com CEC, nas primeiras 72 horas de

evolucao.
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IL.1. Fisiopatologia da resposta inflamatoéria na cirurgia cardiaca

A circulacdo extracorpérea (CEC) induz uma reacao inflamatéria
sistémica que pode levar a disfuncao de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS), cujo
mecanismo provavelmente é similar ao que ocorre na sepse (BUTLER, ROCKER,
WESTABY, 1993). Nos dUltimos anos, indmeras pesquisas tém procurado
identificar os mecanismos envolvidos no chogue séptico, o que poderia ser
diretamente aplicavel para as alteragdes encontradas apos CEC (CASEY, 1993).
Historicamente, a identificagdo do paciente séptico foi baseada em achados
clinicos como taquipnéia, taquicardia, febre ou hipotermia e elevagdo ou
diminuigao dos leucocitos, com ou sem desvio a esquerda. Entretanto, nem todos
os pacientes com essas manifestagoes sao considerados infectados. Esses
achados foram caracterizados em um novo termo: sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS) (CASEY, 1893).

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica pode ser causada por
agentes infecciosos como bactérias, fungos e virus, mas também surge de
agentes nao infecciosos, que levam exatamente a mesma resposta inflamatoria,
incluindo a DMOS (CASEY, 1993). Dentre estes, destacam-se 0 trauma, as
queimaduras, a pancreatite e as desordens imunoldgicas como as observadas na
CEC. A disfungéo organica mais usualmente observada apos CEC é aquela que
acomete o sistema respiratério, podendo manifestar-se como sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA). No entanto, outros 6rgaos também podem ser
envolvidos nesse processo devido & injuria de células endoteliais que ocorre
durante a CEC (KIRKLIN et al, 1983; KIRKLIN, 1991; BUTLER ef al.,, 1993;
CASEY, 1993; CREMER et al., 1996; WAN et al., 1997).

Em cirurgia cardiaca, os fatores de riscos associados com a DMOS
incluem a idade do paciente (recém-nascidos e idosos), o tempo de CEC, doencas
prévias, o grau de disfungdo cardiaca pré-operatorio, o numero de argaos

comprometidos, bem como sua persisténcia ou resolucéo, e o trauma cirargico
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(CASEY, 1993). Os mediadores envolvidos na resposta inflamatéria, tanto na
sepse como na SRIS, incluem a produgdo, liberagdo e ativagdo de indmeras
substancias como as citocinas de células mononucleares (fator de necrose
tumoral, interleucina 1B, interleucina 6, interleucina 8), metabdlitos lipidicos e
aracdonicos (prostaglandinas 12 e E2, tromboxane A2, leucotriencs), fator de
ativacao plaquetaria, ativagdo da cascata da coagulagéo e do complemento (C3a,
C5a), fibrinoliticos, ativagdo dos neutréfilos com degranulagao e liberagao de
enzimas proteoliticas e a produgao de radicais livres de oxigénio (CASEY, 1993;
FRERING et al., 1994: HATTLER et al., 1995; MARTI et al., 1995; CAMERON,
1996: TONNESEN, CHRITENSEN, TOFT, 1996; ASHRAF et al., 1997).

Durante a CEC, niveis elevados de endotoxinas circulantes tém sido
associados com a ativagdo do sistema de complemento, a elevagdo dos niveis
séricos do fator de necrose tumoral e de algumas interleucinas (CAMERON, 1996;
BRUINS et al., 1997; EDMUNDS, 1998). Os mediadores inflamatorios induzem
lesbes que podem estar relacionadas a ativacdo de leucocitos e células
endoteliais (CASEY, 1993; CAMERON, 1986, TONNESEN et al, 1996;
EDMUNDS, 1998). Moléculas especificas estimulam a adeséo de neutréfilos na
superficie de células endoteliais. A injlria microvascular pode resultar tanio da
liberagso de radicais livres de oxigénio como da ades&o de proteases as células
endoteliais (VERRIER & BOYLE, 1996; VERRIER & MORGAN, 1998).

1.2. O papel da vasopressina no choque séptico e na sindrome da resposta
inflamatéria sistémica

Uma profunda vasoconstricao da circulagédo periférica & tida como uma
resposta normal para adequar a perfusdo tecidual sob condigbes em que a
pressdo arterial esta muito baixa, como o que ocorre na hemorragia aguda ou no
choque cardiogénico. Enfretanto, ha situagdes em que a hipotensao ocorre como
resultado de uma faléncia do musculo liso vascular em contrair-se, exemplo

observado no chogue séptico. O choque vasodilatatério € caracterizado por
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hipotensao, devido a uma vasodilatacao periférica, com pobre resposta a terapia
com reposicao de volume (cristaloides e coldides) e aos farmacos vasopressores
(ROZENFELD & CHENG, 2000).

A sepse &€ um dos exemplos mais freqlientes de causa de choque
vasodilatatério. Entretanto, outras condigbes tambem se enquadram nessa
situagao clinica, como 0s casos de oxigenacao tecidual inadequada na intoxicacao
por nitrogénio ou por mondxido de carbono, ou em situagdes de hipotensao
prolongada e grave como no choque hemorragico, choque cardiogénico e apods
CEC. Situagbes menos freqlientes sdo as observadas na intoxicacdo por
metformina, em algumas doengas mitocondriais, envenenamento por cianeto e na
parada cardiaca prolongada (WILSON & BRACKETT, 1983; REID, 1997; LANDRY
& OLIVER, 2001). Em todas as formas de choque vasodilatatorio tem-se
observado grandes concentragdes de catecolaminas e ativagio do sistema renina-
angiotensina. Porém, sugere-se que a vasodilatacao e a hipotensao sdo devidas a
incapacidade do musculo liso vascular em responder a esses agentes
vasoconstritores (WILSON & BRACKETT, 1983; LANDRY & OLIVER, 2001).

Varios estudos t&m sido desenvolvidos com a finalidade de explicar a
fisiopatologia do chogque vasodilatatério na sepse, e trés mecanismos foram
implicados nessa sindrome: 1) ativagdo dos canais de potassio ATP-sensiveis na
membrana plasmatica do musculo liso vascular; 2) ativagdo da sintese de éxido
nitrico (NO) e 3) deficiéncia do horménio vasopressina (LANDRY ef al., 19973,
LANDRY ef al, 1997b). Dentre esses trés possiveis mecanismos, o Ultimo tem
sido recentemente estudado, com importantes implicagbes na interpretacdo
fisiopatoldgica e na terapéutica do chogue vasodilatatério (LANDRY et al., 1997a;
LANDRY et al., 1997b).

A vasopressina (AVP), sob condicbes normais, exerce pouco efeito
sobre a regulacdo da pressdo arterial. Porem, na vigéncia de hipotenséo critica
(no choque hemorragico ou sepse, por exemplo) sua liberagdo da neurohipéfise é
grandemente estimulada, atingindo altas concentracbes na fase inicial,
contribuindo para a manutengdo da pressao arterial. Na fase tardia do choque
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hemorragico, quando ha uma piora progressiva do estado hemodinamico, alguns
autores documentaram, em ca@es, uma queda importante dos niveis plasmaticos
da AVP (MORALES, MADIGAN, CULLINANE, 1999). Similarmente, tém sido
documentados em seres humanos com chogue séptico (REID, 1997; LANDRY ef
al., 1997a), na fase tardia do choque hemorragico (MORALES et al., 1999), no
choque vasodilatatorio apés CEC (FEDDERSEN et al., 1985; ARGENZIANO et al.,
1998) e apds uso de bomba de assisténcia ventricular esquerda (ARGENZIANO et
al., 1997) baixos niveis de AVP plasmatica, cujos valores eram suficientes para a
agao renal, mas nao para a manutengéo da pressao arterial. O exato mecanismo
responsavel pela deficiéncia relativa da AVP nessas condigdes ainda nao esta
completamente elucidado, mas sabe-se que os estogues neurohipofisarios do
hormonio sdo completamente depletados apos profunda estimulacéo osmdtica, e,
provavelmente, também apés intensa estimulagao barorreflexa (CHAMBERS ef
al.. 1945: BROOKS et al., 1985, FORREST, 2001; HOLMES et al., 2001).

A disfuncido autondmica em pacientes com chogue séptico e a liberagao
aumentada do éxido nitrico (NO) dentro da hipdfise posterior pode levar a uma
depresséo da produgao da AVP (FEDDERSEN et al., 1985; REID, 1997; LANDRY
et al., 1997a; ARGENZIANO et al., 1997, ARGENZIANO et al., 1998; MORALES
et al., 1999). Elevacao da AVP plasmatica, com melhora da pressao arterial, foi
observada quando a mesma foi administrada exogenamente em doses que
variaram de 0,01 a 0,04 U/min (FEDDERSEN et al., 1985; REID, 1997, LANDRY
et al., 1997a; ARGENZIANO et al., 1997; ARGENZIANO et al., 1998; MORALES
et al., 1999; DUNZER et al., 2002).

A sensibilidade aumentada & AVP em pacientes com choque
vasodilatatorio pode ser multifatorial. A AVP inibe os canais de Katp no musculo
liso vascular, permitindo o influxo de célcio para o intracelular, levando a sua
constricgdo. A AVP também inibe a resposta inflamatéria das citocinas. A
interleucina-1p, liberada em resposta a infeccdo ou ao trauma, produz
vasodilatagdo por estimular a produgdo endotelial de NO. O mecanismo pelo qual

a AVP inibe a interleucina-1p ainda é desconhecido, mas parece ser mediado por
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ativacao dos receptores V1 (HOLMES et al., 2001; LANDRY & OLIVER, 2001,
FORREST, 2001).

Em resumo, a melhora hemodindmica apés a administragdo exogena
da AVP no choque vasodilatatério parece decorrer de uma restauragao do
mecanismo vasoconstritor danificado, potencializando o efeito da norepinefrina e
da angiotensina i, corrigindo a deficiéncia relativa da AVP enddgena, e, também,
pela inibicdo das respostas vasodilatadoras patolagicas (LANDRY ef al., 1997a;
LANDRY et al., 1997b; REID, 1997: ROZENFELD & CHENG, 2000; LANDRY &
OLIVER, 2001).

I.3. Algumas consideragdes acerca da vasopressina

}i.3.1. Historico

No decorrer do aparecimento da vida na terra, vérias modificacbes
orgénicas se fizeram necessarias para a adaptagéo dos organismos habituados ao
ambiente aquatico ao passarem para o meio terrestre. E, dentre tantas alteragdes,
a AVP tornou-se 0 mediador de um notavel sistema regulador da conservagao de
agua. O horménio é liberado sempre que a privagdo de agua causa um aumento
na osmolaridade plasmatica ou quando a fungao do sistema cardiovascular é
alterada por hipovolemia e/ou hipotensédo. O gen responsavel pelo peptideo AVP-
like provavelmente se desenvoiveu ha mais de 700 milhdes de anos atras
(THIBONNIER, 1988; JACKSON, 1996).

Em 1895, OLIVER & SCHAFER fizeram o primeiro relato sobre o efeito
pressor do extrato da glandula hipofisaria, o que redundou no inicio das pesquisas
e explosivo interesse na fungdo e atividade bioloégicas dos principios
neurohipofisarios dos vertebrados, e, mais especificamente, sobre a natureza

quimica e fisica de suas interagbes com orgaos alvos.

Poucos anos depois, em 1898, Howell demonstrou que esse material
pressorico era origindrio do lobo posterior da hipéfise (SHARE, 1988). Em 1917, a
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acao antidiurética da vasopressina foi estabelecida e, desse ponto em diante, o
foco da atencdo foi direcionado para suas agbes renais, apesar de pesquisas
sobre suas acdes cardiovasculares terem continuade (CHAMBERS ef al,, 1945;
HARE, HARE, PHILLIPS, 1943; SHARE, 1988).

Somente em 1919, Dudley conseguiu uma separacdo parcial das
atividades ocitécica e antidiurética, por meio da extra¢dc com butanol, de um
extrato de solucdo aquosa da hipdfise (WALTER, RUDINGER, SCHWARTZ,
1967). KROGH & REHBERG (1922) aventaram a possibilidade da hipdfise
secretar constantemente uma substancia na circulagdo sanglinea em uma
concentracao capaz de manter a tonicidade capilar.

Mais de 20 anos depois do relato de OLIVER & SCHAFER, efeitos
biologicos adicionais do extrato neurohipofisario foram definidos como ocitocico,
ejetor de leite e de atividade antidiurética (WALTER et al., 1967).

Em 1949 foi possivel o isolamento de um peptideo do extrato da
glandula hipofisaria posterior, denominado ocitocina, em um estado altamente
purificado (WALTER et al., 1967). Mas, foi somente em 1954 que du Vigneaud e
colaboradores determinaram as estruturas da AVP e da ocifocina, e

acompanharam a sintese completa de cada uma (WALTER et al., 1967).

Os classicos estudos de du Vigneaud e colaboradores sobre a estrutura
molecular da ocitocina e da vasopressina, em hipdfises de porcos e de vacas,
despertaram o interesse de se pesquisar tais substéncias em outras especies
animais e acompanhar as alteracdes filogenéticas durante o curso da evolugéo
dos vertebrados (WALTER et al., 1967). E, assim, foi possivel a identificac&o de
pequenas alteragbes como peptideo que caracterizam cada fase da evoiugao.
Essas alteracbes implicaram em pequenas mudangas adaptativas de sua fungao,
como maior ou menor efeito antidiurético e/ou pressérico, na escala de progresséo
filogenética (SAWYER, 1967).

O quadro 1 apresenta as estruturas da 8-arginina-vasopressina (0
peptideo neurohipofisario encontrado em todos os mamiferos, exceto os suinos),
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da 8-lisina-vasopressina (lipressina, o peptideo dos suinos) e da ocitocina (o
peptideo ocitocico e de ejecdo do leite). A integridade da ligagdo de dissulfeto &
essencial para a atividade biolégica e as substituigdes de aminoécidos séo o que
determinam as agoes fisiologicas especificas. Assim, a presenca de um residuo
de aminoacido basico na posicdo 8 confere atividade antidiurética, enquanto a
isoleucina na posicao 3 promove a atividade ocitdcica (JACKSON, 1996).

Vasopressina recepiores agonistas

@ o
HO ;-u:— c—@ @ @—Asn f}ys Pro— @ Giy (NH,)
c
H \s 5
1. NATURAL DOS PEPTIDEOS VASOPRESSIN-LIKE
A. Vertebrados A w X Y Z
1. Mamiferos
Arginina vasopressina (AVE) NH; Tyr Phe GIn Arg
{homem e outros mamiferos)
Lipressina® NH: Tyr Phe GIn  Arg
{porcos, marsupiais)
Fenipressina NHz Phe Phe GIn Arg
{macropodids)
2. Vertebrados ndo mamiferos
Vasotocina NH2 Tyr Ne Gin Arg
B. Invertebrados
1. Arginina conopressina NH; Ne Ne Arg Arg
2. Lisina conopressina NH; Phe Ne Arg Lys
{Conus geographicus)
3. Peptideo do ganglio subesofagico NH» Leu Ne Thr Arg
(Conus geographicus)

|l. PEPTIDEOS DE VASOPRESSINA SINTETICA
A. Vi Agonista seletivo

1. Via gomsta seletivo NH2 Phe Ne Gin Om
[Phe®, ne?, Om® JAVP
2. Vip Agonista seletivo H D-3-(3-pyridyl-Ala® Phe Gin Arg

Deamino [p-3-(3-pyndyl)-AlaZJAVP
B. V» Agonistas seletivos
1. Desmopressina Thy Phe Gin b»-Arg
2. Deamino {Val®. D- Arga}AVP H Tyr The Val pArg |

T

(“vidvel para uso clinico)

Quadro 1. Estruturas quimicas e atividades de peptideos antidiuréticos naturais e

sintéticos.

Adaptado de JACKSON, E.K. - Vasopressin and other agents affecting the renal conservation of
water. Im: Hardman JG & Limbird, LE (ed.). Goodman & Gilman’s: The pharmacological basis
of therapeutics. 9" Edition, International Edition, New York, McGraw-Hill, 1996. p.715-31,
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11.3.2. Sintese, transporte e armazenamento da vasopressina

A vasopressina € a ocitocina s&o sintetizadas no pericario de neuronios
magnocelulares dos nicleos supra-optico (NSO) e paraventricular (NPV) do
hipotalamo, predominantemente em neurdnios separados (SCHARRER &
SCHARRER, 1954; SACHS, 1967; ROBINSON & FITZMMONS, 1993).

O processo do transporte axonal de granulos contendo vasopressina
rapido, e os horménios neurohipofisarios sintetizados chegam ao lobo posterior da
glandula em 30 minutos a partir do estimulo. Os axdnios envolvidos no transporte
dos granulos tém dois destinos: carreiam a vasopressina nao somente aos sitios
classicos de armazenamento na neurohipéfise, mas também para a zona externa
da eminéncia média, onde a vasopressina entra na circulagdo adenohipofisaria e
tem um papel como fator liberador de corticotropina (JACKSON, 1996).

A liberacdo maxima de vasopressina ocorre quando a freqiiéncia dos
impulsos & de aproximadamente 12 picos por segundo, por 20 segundos. A alta
freqiiéncia ou periodo longo de estimulagdo leva a diminuicao da liberagdo do
horménio (fadiga). Apropriadamente, céluias liberadoras de vasopressina
demonstram um padrdo atipico do ponto de ati\}idade, caracterizado por uma
rapida fase de explosdo (5-12 picos por segundo, por 15 a 60 segundos),
separado por periodos quiescentes (15 a 60 segundos de duragao). Esse padrao
& mediado por ativagdo e inativagdo dos canais de ifon dos neurdnios
magnocelulares e permite uma liberagdo otima da vasopressina (LENG, DYBALL,
LUCKMAN, 1992).

11.3.3. Requlagdo da secregao da vasopressina

11.3.3.1. Hiperosmolaridade

A hiperosmolaridade & um potente estimulo para a liberacao da
vasopressina (WANG et al., 1982). A sede, o apetite e as respostas fisiologicas

(vasopressina e horménio natriurético) desenvolveram-se nos mamiferos como
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mecanismos de defesa as alteragbes da osmolaridade do fiuido extraceluiar
(SAWYER, 1967; ARCHER, 19893; JACKSON, 1996).

A regulagdo osmética da produgdo e liberagao da vasopressina €
controlada por osmorreceptores localizados tanto periférica como centralmente.
Os osmorreceptores periféricos estao situados na regido do sistema da veia porto-
hepatica, o qual permite a detecgdo precoce da alteragcio osmodtica devida a
ingestao de alimentos e fluidos. Os osmorreceptores centrais estdo localizados em
regides do cérebro excluidas da barreira hematoencefalica (6rgao vascular da
lamina terminal do terceiro ventriculo, no hipotalamo lateral, na area pré-6ptica e
no proprio nlcleo supra-6ptico) (FISHER, INGRAM, RANSON, 1838; RAISZ,
McNEELY, SAXON, 1958; BRESLOW, 1983; JACKSON, 1996; HOLMES ef al,
2001).

11.3.3.2. Deplegdo de volume

O segundo estimulo importante para a liberacao da AVP consiste na
reducao da volemia, seja ele causado por hemorragia, por depleg&o de sodio ou
por outras causas de redugdo a curto prazo do volume extracelular,
independentemente da osmolaridade plasmatica, que causa uma descarga de
AVP na circulagdo sangiiinea (WEINSTEIN, BERNE, SACHS, 1960; CROFTON,
SHARE, BROOKS, 1985a; CROFTON et al, 1986b; JOHNSON, MOORE,
SEGAR, 1969: ARNDT, REINECK, GAUER, 1963). A elevacao da AVP plasmatica
nessa condigdo ocorre de forma exponencial e, curiosamente, esses niveis tao
elevados nao afetam a osmorregulagao, porque a hipotensao aumenta a relagao
osmolaridade plasmatica-vasopressina, de tal forma que altos niveis de AVP sao
necessarios para manter a osmolaridade normal (ROBERTSON, SHELTON,
ATHAR, 1976; SCHIER, BERL, ANDERSON, 1979; QUILLEN & COWLEY, 1983).

De forma nao especifica, os impulsos aferentes dos receptores de
estiramento no atrio esquerdo, arco adrtico e seio carotideo, transmitidos pelo

nervo vago, inibem tonicamente a secrecdo de vasopressina, contrariamente, a
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reducdo na taxa de descarga desses receptores aumentam a sua secregao
(BISSET & CHOWDREY, 1988).

As alteracbes na volemia s&o sentidas principalmente pelos
barorreceptores atriais e ventriculares, ao passo que os receptores do arco aortico
e do seio carotideo sdo mais sensiveis as alteracdes da pressio arterial (BISSET
& CHOWDREY, 1988).

11.3.3.3. Outros mediadores da secrec¢ao da vasopressina

Os agentes que apresentam fortes evidéncias de acédo estimuladora
para a liberacdo da AVP séo a angiotensina ll, prostaglandinas, acetilcolina (via
receptor nicotinico), histamina, dopamina, substancia P e polipeptideo intestinal
vasoativo. Os inibidores incluem © acido gama-aminobutirico, opidides e o
peptideo natriurético atrial. A inibicao da liberagdo da AVP & mediada pelo déxido
nitrico via guanosina monofosfato ciclico, o qual pode ser importante durante a
sepse (JACKSON, 1996; HOLMES et al., 2001).

A angiotensina li desempenha importante papel na estimulagao da sede
e na secrecdo da AVP em resposta a deplecio de volume. A angiotensina Il na
circulagao sanglinea liga-se a receptores no organum vasculosum e no 6rgéo
subfornice da parede anterior do ventriculo. E a partir das projecdes neurais que a
estimulagdo da secrecdo da AVP é iniciada com ativacdo central do sistema
simpatico (HOFFMAN et al., 1977; RENAUD, 1996; JACKSON, 1996; HOLMES et
al., 2001).

A norepinefrina tem complexos efeitos sobre a liberagdo da AVP. As
projecbes  hipotaldmicas sdo predominantemente  noradrenérgicas. A
administracdo de norepinefrina ou fenilefrina dentro dos ventriculos ou diretamente
dentro do nucleo magnocelular estimula a liberagdo da AVP por ativagdo do

receptor oq-adrenérgico. Entretanto, a norepinefrina também pode inibir a



liberacdo da AVP, assim como da ocitocina, via estimulagao de receptores a2 ou
p-adrenérgicos (SHIMAMOTO & MIYAHARA, 1976; HOLMES ef al., 2001).

Em geral, os peptideos endogenos (B-endorfinas, encefalina e dinorfina)
parecem inibir a secrecéo da AVP. O peptideo natriurético atrial, cujas agbes
periféricas no rim incluem a natriurese, inibe a secregdo da AVP. Esta ac&o pode
ser devida ac hormonio circulante ou por acdo do peptideo produzido
centralmente. Esse efeito do peptideo natriurético atrial pode ser importante em
condicbes de sobrecarga de volume, quando altas concentragGes do mesmo
passam a limitar a reteng&o de liquidos (JACKSON, 1996; HOLMES et al., 2001).

11.3.4. Receptores da vasopressina

As acoes celulares da AVP sd@o mediadas por interaggo do horménio
com pelo menos dois tipos de receptores, denominados V1 e V2 (HOLMES et al.,
2001).

Os receptores V1 vasculares (formalmente conhecidos como receptores
V1a) causam vasoconstricdo e estéo localizados no musculo liso vascular, nos
rins, miométrio, bexiga, bago, testiculo, adipécitos, hepatdcitos e plaquetas. Esses
receptores sdo acoplados a fosfolipase-C, responsavel pela hidrélise do fosfatadil
inositol-4,5-bifosfato, com subseqUente produg@o de inositol-1,4 5-trifosfato e
diacilglicerol. Consequientemente, muitos dos efeitos da AVP s&o mediados pela
ativacéo da fosfolipase-C e liberagao de Ca™ intracelular. H4 uma variante do
receptor V1, denominado V3 (formalmente conhecido como V1b), que se localiza
na hipofise e tem efeito central causando aumento da produgao do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), ativando diferentes proteinas-G e aumentando o
AMPc-intracelular (SAWYER & MANNING, 1985; JACKSON, 1996; THIBONNIER,
1988: THIBONNIER, PRESTON, DULIN, 1997; HOLMES et al., 2001).

Ha varios locais de acdo da AVP nos rins, e tanto os receptores V1

como V2 participam nas respostas renais aoc horménio. Os receptores V1 sao
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encontrados nas células mesangiais glomerulares, nos vasa refa e nas células
intersticiais medulares, onde participam no controle da taxa de filtragao glomerular,
fluxo sanglineo e sintese de prostaglandinas, respectivamente. A vasoconstri¢ao
das areriolas glomerulares eferentes também pode ser controlada por um
receptor V1 (JACKSON, 1996; ELIJOVICH ef al., 1984). Entretanto, a resposta
mais proeminente no rim € mediada por receptores V2 no ducto coletor e nas
células endoteliais. Os receptores V2 renais causam antidiurese por meio da
interacaoc com a adenilciclase, com aumento intracelular do AMPc, causando
retencdo de agua. Essa interag@o ocorre através do acoplamento dos receptores
com a subunidade-S do complexo protéico-G. Ha alteragbes na estrutura
citoesquelética e as vesiculas citoplasmaticas que contém canais fundem-se com
a membrana luminal, e a incorporagédo desses canais na membrana parece ser o
fator responsavel pela maior permeabilidade a agua (SAWYER & MANNING,
1985; MANNING & SAWYER, 1986; JACKSON, 1996; HOLMES et al., 2001).

11.3.5. Agoes fisiologicas da vasopressina

As acdes fisiolbgicas primarias da vasopressina sdo a regulacdo da
pressado osmoética do fluido extracelular e a regulagéo do volume sangiiineo. Mas a
dor, certos estados emocionais e a administragdo de algumas medicagbes ou
substancias podem afetar a liberagdo do hormdnio, porém seu significado neste
contexto é provavelmente menor (SHARE, 1967).

11.3.5.1. Papel da vasopressina sobre o rim

A primeira demonstracdo do papel exercido pela vasopressina no
controle da osmolaridade do fluido extracelular foi realizada por VERNEY em
1947, através de dados obtidos por evidéncias indiretas, pois naquela época ainda

nao era possivel a sua dosagem plasmatica.

-5 .



JEWELL & VERNEY (1957) localizaram os osmorreceptores
distribuidos pelas artérias carotidas internas, possivelmente no hipotalamo.
Verificaram que os osmorreceptores sao extremamente sensiveis, pois um
aumento de 2% na pressao osmobtica do plasma é suficiente para inibir a diurese
hidrica. Em individuos normais ha um estado de diurese de agua para o qual os
osmorreceptores estdo tonicamente ativos, exceto, talvez, durante breves
periodos apds ingestéo de grandes volumes de liquidos (VERNEY, 1947; AUBRY
et al., 1965; KHOKHAR & SLATER, 1976).

A média de liberagao da vasopressina em animais normais € no homem
pode ser estimada indiretamente, de forma aproximada, pela determinag&o da
dose do extrato da glandula hipofisaria posterior necessaria para induzir
antidiurese durante o curso maximo da diurese de agua (LAUSON, 1951;
SHANNON, 1942).

Foi verificado, a partir de diversas observagdes, que a liberagao de
vasopressina varia grandemente dependendo do grau da hiperosmolaridade
plasmatica, e a relagéo entre a concentracao sangilinea de AVP e o resultado do
fluxo urinario @ marcadamente influenciado pela velocidade em que o Na“ e o CI"
sdo excretados (LAUSON, 1951).

O mecanismo pelo qual essas agbes renais se efetuam sao decorrentes
de um aumento da permeabilidade da membrana luminal do ducto coletor cortical
e medular via ativacio de receptores V2. Os receptores V2 séo localizados na
membrana basolateral das células principais do epitélio tubular. Esse processo é
dependente da ativagdo da adenilciclase, a qual aumenta o AMPc intracelular,
que, através da ativagdo de uma proteina cinase, resulta na fusdo dos canais de
agua (aquaporios) contendo vesiculas com a membrana luminal (um efeito inibido
pela producdo de prostaglandina E, mediada por receptores V1). A agua
intracelular aumentada equilibra-se osmoticamente com o fluido intersticial e a
urina torna-se mais concentrada (HOLMES ef al., 2001). A AVP também contribui

para o aumento da concentragao urindria, aumentando o gradiente de
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concentracdo medular por ativagdo de um transportador especifico de uréia
(NIELSEN & KNEPPER, 1993). A AVP também induz um decréscimo seletivo do
fluxo sangllineo medular interno sem alterar o fluxo sangtineo cortical, o qual
também contribui para a habilidade maxima da concentragdo urinaria pelo rim
(FRANCHINI & COWLEY, 1996).

De modo aparentemente paradoxal, baixas doses de AVP induzem um
efeito diurético em seres humanos com sindrome hepatorrenal e insuficiéncia
cardiaca congestiva (EINSENMAN, ARMALI, ENAT, 1999; SCHRIER &
ABRAHAM, 1999), em pacientes com choque séptico (LANDRY et al., 1997b) e
em pacientes com hipotensio induzida por milrinone (GOLD, CULLINANE, CHEN,
2000). Os mecanismos desse efeito diurético da AVP ndo tém sido totalmente
esclarecidos, tendo sido considerado como possiveis: uma depressao dos
receptores V2 (AIYAR, NAMBI, CROOKE, 1990), uma vasodilatagao arteriolar
aferente mediada por NO (EDWARDS, RIZNA, KINTER, 1989), uma
vasoconstricdo arteriolar eferente seletiva (EDWARDS, RIZNA, KINTER, 1989), e
uma natriurese ativada por receptores de ocitocina (WALTER, MEHTA,
BOONJARERN, 1977).

Altos niveis de AVP (dose pressora), entretanto, causam uma queda do
fluxo sangiiineo renal dose-dependente (muito mais sensiveis s@o a arteriola
aferente e a medula), elevacao da filtragao glomerular e da excrecao de sdédio
(McVICAR, 1988; HARRISON-BERNARD & CARMINES, 1994). O antagonista do
receptor V1 pode bloquear a agdo vasoconstritora da vasopressina sobre a
arteriola aferente. Entretanto, a vasoconstricdo da arteriola aferente induzida pela
norepinefrina pode ser abolida pelo tratamento com AVP, se o receptor V1 for
bloqueado (TAMAKI, KIYOMOTO, HE, 1996).

11.3.5.2. Papel da vasopressina sobre a regulagao cardiovascular

A liberagdo da AVP a partir da neurchipéfise constitui um dos varios

mecanismos operantes na manutengdo da homeostase cardiovascular e
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hidromineral. Através do sistema nervoso central, ha trés informacgGes
cardiovasculares que estimulam a secregdo da AVP pelos neurdnios
magnocelulares. O aumento ou decrescimo na pressao arterial € um estimulo que
causa ativagdo dos barorreceptores (arco aodrtico e seio carotideo), ou diminuicao
ou aumento de angiotensina circulante. Esta informagéo € transmitida por vias
diferentes excitatorias (+) ou inibitdrias (-) das células secretoras de AVP. A
inibicao dos barorreceptores & retransmitida por projecbes via ascendente para
uma populagdo de neurdnios da banda diagonal de Broca (DBB) que inervam
interneurdnios GABAérgicos localizados na zona perinuclear (PNZ) (RENAUD,
1996).

Estudos experimentais tém estabelecido que a vasopressina ¢ um
potente vasoconstritor de agao direta, como também interage com receptores
barorreflexos sinoaorticos. Em animais conscientes infactos, quando a
vasopressina € infundida e resulta em vasoconstrigao, observa-se uma reducao da
frequéncia e do débito cardiaco em fungio de uma resposta barorreflexa do seio
aértico & vasoconstricdo periférica, mantendo-se uma pressdo sanglinea sem
alteragbes até que as concentracbes de vasopressina atinjam valores superiores
aos niveis basais fisiologicos (HEYNDRICKX, BOETTCHER, VATNER, 1976;
HOEFMAN et al, 1977, KRAFT, GREENBERG, WALDMAN, 1998). Essa
poderosa potencializagéo do reflexo dos barorreceptores tem evidentemente
subestimado o papel fisiolégico da vasopressina, tanto em condigdes normais
como anormais. Esta esclarecido que pequenos aumentos dos niveis plasmaticos
da AVP n3o afetam a pressdo sangiiinea, apesar de causar significante
vasoconstricao. Essa resposta vasoconstritora tem sido claramente demonstrada
em termos de aumento da resisténcia periférica total, bem como em alteragdes do
fluxo e resisténcia sangiinea regional, em caes conscientes (HEYNDRICKX et al.,
1976). O leito vascular da pele e dos musculos tem grande sensibilidade aos
aumentos da vasopressina circulante, como demonstrado em caes, porém o fluxo
sangiineo miocardico e intestinal somente é afetado se ha redugdo do débito
cardiaco, e a circulagdo renal é relativamente imune aos efeitos da AVP
(HEYNDRICKX et al., 1976). No homem, tem sido demonstrado que pequenos
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aumentos dos niveis de AVP causam uma elevagdo da resisténcia vascular
sistémica total e que, provavelmente, em fumantes, ha uma reducdo do fluxo
sanglineo cutdneo (GOLDSMITH, 1887).

Quando o barorrefiexo sinoaédrtico é eliminado (COWLEY, MONOS,
GUYTON, 1974), ou se atropina € administrada antes da AVP (LIARD, 1884), ou
se ha defeito na resposta barorreflexa devido a hipertensao crénica (MOHRING et
al., 1977, MOHRING et al., 1981), a supresséao do reflexo do débito cardiaco pode
nao ocorrer em resposta a um aumento da AVP. O efeito periférico do hormbnio
permanece inalterado. Portanto, na auséncia do reflexo supressor do débito
cardiaco, o efeito pressor do horménio torna-se muito mais evidente (COWLEY et
al., 1974). A resposta exagerada a vasopressina na auséncia do controle
barorreflexo em experimentos animais tem uma correlagao clinica no homem com
a insuficiéncia autonémica (MOHRING et al., 1980).

Também tem sido observado que a AVP, enquanto produz potente
efeito vasoconstrictor direto, também causa potencializacdo dos efeitos
vasoconstrictores da angiotensina il e norepinefrina (TRIPPODO, 1981). Na
presenca de baixas concentragdbes de AVP, amostras subpressoras de
angiotensina |l e norepinefrina tornam-se pressoras (ISHIKAWA et al., 1984,
ISHIKAWA & SCHRIER, 19884). Portanto, em relacdo aos efeitos da vasopressina
isolada, deve-se também considerar que esta exerce importante papel de
interacao entre os sistemas pressoricos, talvez em especial quando niveis
aumentados de norepinefrina e angiotensina 1l estdoc presentes. A potente
atividade de um ou outro sistema pressor pode estar parcialmente obscurecida
pelo efeito do outro. Quando a atividade da angiotensina il ou da norepinefrina
esta ausente, observa-se um significativo efeito da vasoconstricdo exercida pela
vasopressina sob certas circunstancias (COWLEY, SWITZER, GUINN, 1980,
ZERBE, HENRY, ROBERTSON, 1883; EBERT, COWLEY, SKELTON, 1986).
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11.3.5.3. Outras agdes da vasopressina

A vasopressina exogena produz complexos efeitos cardiacos tanto por
acdo direta como por agdes reflexas. Em baixas doses, tem efeito inotrépico
positivo (FORREST, 2001). Entretanto, in vivo, causa diminuicdo do debito
cardiaco em animais e em sujeitos com coracdo normal ou moderada insuficiéncia
cardiaca, presumivelmente como resposta reflexa ac aumento da resisténcia
vascular sistémica. Altas doses de vasopressina causam diminuigdo do debito
cardiaco por vasoconstrigdo coronariana, levando a isquemia loco-regional e
disfuncdao do ventriculo esquerdo (GOLDSMITH, 1987; MATURI et al., 1991,
GRAF ef al., 1997; KRAFT et al., 1998; HUPF ef al., 1999).

Na presenca de varizes de estfago sangrantes, a vasopressina atua
causando constricdo da circulagdo esplénica e sistémica, decréscimo da pressao
em veia hepatica e porta e diminuigdo do fluxo sangliineo esplacnico. Esse € o
mecanismo pelo qual a vasopressina reduz o sangramento devido as varizes
(EVORA, PEARSON, SCHAFF, 1893; FORREST, 2001).

Em alguns leitos vasculares a vasopressina causa dilatagéo, como no
rim (ELIJOVICH et al., 1984), puimaoc (EVORA et al, 1993), mesentério
(EMERSON, 1966), e especialmente na circulagao cerebral, por estimulagao
endotelial com liberacdo de NO (FORREST, 2001). Em baixas concentracdes, na
artéria pulmonar, a AVP age predominantemente sobre os receptores Vi
endoteliais para induzir a liberagdo de NO. Este NO induz o relaxamento do
musculo liso vascular (vasodilataggo) mediado por GMP-ciclico. A liberagao de NO
dentro do limen inibe a agregacdo e adesdo plaquetarias e promove
desagregacao das plaquetas no vaso sangiiineo. Em altas concentracoes, a AVP
exerce sobre o musculo liso vascular uma profunda agéo constrictora, mediada
por ativagdo dos receptores V2, os quais se opdem completamente a agao
vasodilatadora mediada pelo GMP ciclico (EVORA et al., 1993). Entretanto, na
veia safena humana, MEDINA ef al. (1998) demonstraram que a AVP, somando-

se ao seu efeito direto vasoconstrictor, potencializa fortemente o efeito constrictor
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da norepinefrina e dos nervos simpaticos perivasculares. Tanto os efeitos diretos
como indiretos dessa constriccdo parecem ser mediados por estimulagdo dos
receptores V1 (MEDINA ef al., 1998).

Doses farmacologicas de AVP em animais € no homem induzem uma
elevacao dos niveis plasmaticos de cortisol. No homem, a ativacao adrenocortical
ocorre diretamente via estimulagdo da AVP para a liberacdo do ACTH. Esse efeito
é mediado pelo NO e GMP ciclico via receptor V3 (MONOS, KOLTAY, KOVACH,
1967; MOHRING et al., 1978; HOLMES et al., 2001).

A AVP causa agregacéo plaquetaria no homem. O agonista seletivo V2-
1-desamino-8-D-arginina vasopressina causa liberagdo dos fatores Vilic e von
Willebrand e tem sido aplicado como agente terapéutico no sangramento devido a
disfuncdo plaquetaria. Entretanto, baixas doses de vasopressina parecem
estimular muito pouco a agregacdo plaquetaria na maioria dos individuos
(HOLMES et al., 2001).

O cérebro possui uma rica inervacao por fibras contendo vasopressina,
a qual parece atuar como um neurotransmissor envolvido no controle central da
ritmicidade circadiana, ingestdo de agua, regulacdc cardiovascular,
termorregulacdo, regulacao da liberacdo de ACTH e nocicepgédo. Assim, a AVP
age cenfralmente coordenando as respostas endécrina e autondmica as
alteracdes homeostaticas (HOLMES et al.,, 2001).

Ademais, ainda como um importante e sofisticado neurotansmissor, a
AVP também parece exercer em algumas estruturas centrais especificas (limbico)
certo papel no processo da aprendizagem e meméria (BERECEK, WEBB,
BRODY, 1983).
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I..4. Vasopressina e cirurgia cardiaca com circulagao extracorporea

Alteragdes hemodindmicas importantes podem ocorrer no pos-
operatério (PO) de cirurgia cardiaca (CC) com circulagao extracorporea (CEC),
destacando-se dentre elas um estado de choque circulatério de padréo distributivo
(“vasodilatatorio”) como parte de uma resposta decorrente de lesdo endotelial e
acentuada liberacio de mediadores inflamatérios na circulagdo sanglinea
(KIRKLIN et al., 1983; WAN et al., 1997). Usuaimente, o manuseio terapéutico
dessa situagao inclui uma cuidadosa reposicao volémica e 0 uso criterioso de
aminas vasopressoras (ARGENZIANO et al., 1997, ARGENZIANOQO et al., 1998;
MORALES ef al., 2000). No entanto, nesses estados hipotensivos, em particular,
ndo & incomum o aparecimento de uma certa resisténcia as catecolaminas, além
do evidente risco de uma significativa toxicidade com o uso de altas doses das
mesmas (ARGENZIANO et al., 1997; ARGENZIANO et al., 1998).

Na busca de um melhor entendimento fisiopatologico do choque
distributivo pos-CEC, diversos pesquisadores tém investigado o papel da
vasopressina (AVP) nessa condig&o clinica (KUAN, MESSENGER, ELLESTAD,
1983: FEDDERSEN et al., 1985, WOODS, FORSLING, Le QUESNE, 1989,
ARGENZIANO et al., 1997; ARGENZIANO et al., 1998; OVERAND & TEPLY,
1998;: MORALES ef al., 2000; DUNZER et al., 2002). Alguns autores tém relatado
uma “deficiéncia relativa’ de AVP naqueles pacientes com choque vasodilatatorio
no PO de cirurgia cardiaca com CEC, atribuindo a esse fato um papel importante
na fisiopatologia dos distirbios hemodinémicos observados (ARGENZIANO et al.,
1997: ARGENZIANO ef al, 1998). De fato, nessa condigdo clinica, a
administracdo exégena de AVP tem contribuido para uma melhor estabilizacao
hemodinamica, diminuindo inclusive a necessidade do uso de aminas vasoativas
(ARGENZIANO et al., 1897; ARGENZIANO et al., 1998, OVERAND & TEPLY,
1998: MORALES et al., 2000; DUNZER et al., 2002).

Em cirurgia cardiaca, encontra-se bem documentada a grande elevacaoc

dos niveis séricos de AVP que ocorrem no intra-operatorio, especialmente duranie
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o periodo de CEC (PHILBIN et al, 1977; PHILBIN & COGGINS, 1978; WU,
ZBUZEK, BELLEVUE, 1980; LEVINE et al, 1981; YAMASHITA et al, 1984;
VIINAMAKI ef al., 1986; WOODS ef al., 1989; AMANO, SUZUKI, SUNAMORI,
1993). No entanto, 0s mecanismos responsaveis por esse expressivo aumento da
AVP plasmatica ainda nao se encontram plenamente estabelecidos, podendo
incluir: 1) aumento da osmolaridade plasmatica (via osmorreceptores); 2) reducao
da pressao arterial (via barorreceptores); 3) aumento da pressao atrial esquerda
(via receptores pulmonares); 4) interacdo com catecolaminas ou angiotensina lI; 5)
farmacos diversos e anestésicos e 6) dor ou impulsos sensoriais viscerais
(AMANO, SUZUKI, SUNAMORI, 1993). PHILBIN et al. (1977) acreditam que
durante a CC-CEC a perda do fluxo sangliineo pulsatili e a rapida queda da
pressao atrial esquerda possam ser fatores adicionais de ativacdo do sistema
barorreflexo, levando aos grandes aumentos dos niveis séricos da AVP

documentados nessa condig¢ao.

A literatura & escassa no que se refere ao comportamento dos niveis
séricos de AVP nos dias subseqilentes do pés-operatério (ABBAKUMOV et al,,
1989; KAUL ef al., 1990), supondo-se que nos casos nao complicados a evolugéo
desses niveis deva ser semelhante ao gque ocorre em outros tipos de
procedimentos cirurgicos, onde observa-se uma queda importante a partir das
primeiras 24h subseqientes ao procedimento (MILTENBERGER & MORAN, 1963;
HAAS & GLICK, 1978).

Dessa forma, o objetivo principal do presente estudo foi avaliar
prospectivamente os niveis sericos de AVP em pacientes de pés-operatéric néo
complicado de cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea, nas primeiras 72

horas de evolug3o.
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Objetivo
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Avaliar o comportamento dos niveis séricos de vasopressina no peri-
operatorio ndo complicado de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com

circulagao extracorporea com fluxo sangliineo néo pulsatil.
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Sujeitos e Métodosm







Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (CEP-
FCM-UNICAMP), sob parecer n°® 058/98 (ANEXO 1), sendo realizado na
enfermaria de Cardiologia, no Centro Cirirgico e na Unidade de Terapia Intensiva
de Adultos do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UTI-
HC-UNICAMP). Todos os sujeitos participantes foram contactados pessoaimente
no periodo pré-operatorio e informados sobre os objetivos do estudo, assinando
um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da inclusao no
protocolo (ANEXOS 1l e lil).

IV.1. POPULAGCAO

Setenta e um pacientes adultos, ndo-consecutivos, de ambos 0s $exos,
submetidos a cirurgia cardiaca eletiva com CEC, no periodo de novembro de 1998
a dezembro de 1999, foram inicialmente selecionados para participacao neste
estudo, uma vez que preenchiam os criterios de inclusdo e exclusao estabelecidos
para o periodo pré-operatorio. Desses, 51 pacientes completaram integralmente o
protocolo, preenchendo também os critérios de inclusdo e exclusédo intra- e pos-
operatérios, compondo a populagdo final analisada. Vinte pacientes foram
excluidos pelas seguintes razdes: quatro apresentaram sangramento importante
no pés-operatério imediato, necessitando reintervencéo cirlirgica; em 10 pacientes
nao foi possivel a obtengdo de todas as amostras de sangue nos tempos
protocolados para as coletas (por dificuldades técnicas ou recusa dos pacientes);
e seis pacientes evoluiram para o dbito antes das 72 horas de pds-operatorio (por

faléncia cardiaca ou por distirbio de coagulagao nao-controlavel).

Vinte e nove voluntarios sadios, adultos, de ambos 0s sexos, idade
média de 30,6 + 6,5 anos (variando de 21 a 45 anos) foram utilizados como

controle para a dosagem dos niveis sericos basais, em repouso, da AVP.

I e



IV.1.1. Critérios de inclusao — voluntarios sadios

Foram considerados critérios de inclusao para os voluntarios sadios:
idade > 18 anos e < 50 anos, ambos os sexos e auséncia de patologias

cardiovasculares, pulmonares, renais ou endocrinas segundo a historia clinica.

IV.1.2. Critérios de exclusao ~ voluntarios sadios

Foram considerados critérios de exclusdo nos voluntarios sadios: idade
menor que 18 anos; uso de anticoncepcional oral; uso de horménios exégenos de
qualquer natureza (insulina, horménio tirecideano, corticosterdides etc); sinais e
sintomas clinicos de gravidez, mulheres em menopausa e sinais e/ou sintomas

clinicos de infecgéo no dia da coleta.

IV.1.3. Critérios de inclusao — grupo estudo

Foram considerados critérios de inclusao no grupo estudo; idade > 18
anos, ambos 08 sexos, indicacao eletiva de cirurgia cardiaca com CEC e auséncia
de patologias renais associadas segundo a histoéria clinica e exames laboratoriais

pré-operatorios.

IV.1.4. Critérios de exciusao — grupo estudo

No grupo-estudo, foram considerados critérios de exclusao: a) pré-OP:
idade menor que 18 anos; sinais e sintomas clinicos de gravidez; pacientes com
sinais ou sintomas clinicos pré-operatorios sugestivos de infeccio; ICC classe IV
(NYHA); recusa em assinar o TCLE; b) intra e pos-operatério: dificuldade em
sair de CEC; necessidade de suporte circulatdrio mecanico no pos-operatorio
imediato por faléncia cardiaca; necessidade de reintervengdo cirdrgica por
qualguer causa; impossibilidade de coleta de todas as amostras sangliineas para
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exames laboratoriais nos tempos protocolados, por dificuldades técnicas ou por

recusa dos pacientes.

IV.2. METODOS

IV.2.1. Cuidados e procedimentos para a coleta de sangue nos voluntarios
sadios

Os seguintes cuidados foram tomados pré-coleta de sangue neste
grupo: nao fumar e nao utilizar bebidas alcodlicas na noite precedente a coleta;
fazer uso de dieta pobre em gordura, sal, condimentos e estimulantes (cha, café,
chocolate) na ultima refeicdo; auséncia de atividade fisica extenuante e

abstinéncia sexual nas 24h precedentes a coleta; repouso noturno.

Os seguintes cuidados foram observados durante a coleta de sangue:
puncdo venosa cuidadosa com scalp heparinizado; repouso em declbito dorsal
de, no minimo, 30min antes da coleta. Foram colhidas amostras de sangue
venoso (10ml) para a dosagem de AVP e outra (15-20mil) para exames

hematoldgicos e bioquimicos.

11.2.2. Cuidados e procedimentos para a coleta de sangue nos pacientes

As amostras sanglineas do periodo controle (pré-operatério) foram
colhidas através da pungdo de uma veia periférica com scalp heparinizado,
observando-se 0s mesmos cuidados tomados com 0s voluntarios sadios. No peri-
e no pos-operatério, as amostras sangliineas foram colhidas preferencialmente
através de cateteres venosos centrais ou periféricos ja previamente posicionados,

com a finalidade de evitar desconforto para o paciente.
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IvV.2.3. Procedimentos anestésicos e cirirgicos

IV.2.3.1. Anestesia

Todos os pacientes foram anestesiados pela mesma equipe médica no
periodo de inclusdo no estudo. Os pacientes foram pré-medicados com 1/3 (um
terco) da dose calculada de midazolan (dose de 0,08 a 0,1mg/kg/peso). Antes da
indugdo anestesica, obteve-se um acesso venoso central por puncéo percutanea
da veia jugular interna, introduzindo-se um cateter duplo-lumen (Arrow, 7F), pela
técnica de Seldinger. Uma linha arterial foi obtida para monitorizacao continua da
pressédo arterial (PA) sistémica através de puncdo percutanea da artéria radial
esquerda ou da artéria femoral (esquerda ou direita), conforme a avaliacdo e
critérios técnicos do anestesista e cirurgido. A indugdo anestésica foi realizada
com midazolan (0,1 a 0,15mg/kg/peso) e sufentanii (1 a 2ug/kg/peso), utilizando-
se vencurdnio (0,1 a 0,2mg/kg/peso) para a curarizagdo. Apéds, realizou-se a
intubagc&o orotraqueal e a sondagem vesical de demora. No vaporizador do
equipamento de ventilagdo usou-se o isoflurano (0,5% a 1%) misturado ao

oxigénio (Op) e ar comprimido.

Durante a cirurgia foram utilizados os seguintes equipamentos para a
monitorizagao cardiorrespiratéria: monitor cardiaco e de pressdes (Biomonitor 7,
Bese Brasil), oximetro de pulso (Oxypleth DX2405, Dixtal, Brasil} e capnoégrafo
(Ohmeda 5200, USA).

A ventilagao mecanica no intra-operatério foi realizada com o ventilador
675 — Takaoka (Brasil), cuja mistura gasosa (O, em N;O) e o volume foram
guiados pela analise freqlente dos gases sangiiineos (Analisador de Gases e
Eletrélitos Sanglineos — Modelo ABL System 725 — Radiometer — Copenhagen -

Denmark).

Na saida da CEC administrou-se nitroprussiato de sddio e solugtes

cristaldides para a adequacao da volemia, bem como dopamina, a critério das
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equipes anestésica e cirlrgica, para manter uma pressao arterial média entre 60 e
80mmHg.

IV.2.3.2. Cirurgia

Com o paciente em plano anestésico adequado, 0 acesso ao coragao e
grandes vasos foi obtido através de toracotomia mediana com secgao longitudinal

do esterno.

iV.2.3.3.1. Circulagdo extracorpdrea

Foi utilizado para a movimentacdo do sangue, a bomba de rolete tipo
DeBakey, sendo a oxigenagdo sanglinea obtida com um oxigenador de
membrana (Braile Biomédica — Brasil). O priming foi preparado com solugéo de
Ringer lactato (1500ml), manitol & 20% (250ml), albumina a 25% (100ml) e
heparina (7.500U1). O fluxo sanguineo foi determinado para 2,4L/m%min. A
pressao arterial ideal durante a CEC foi aquela que manteve a resisténcia vascular
sistémica (RVS) entre 1.000 e 1.200din.seg’.cm ~° e PA média em torno de
60mmHg. A incoagulabilidade do sangue foi obtida pela administragao de heparina
na dose inicial de 400Ul/kg de peso corpdreo, por via intravenosa, para manter um
tempo de coagulagao ativado (TCA) cerca de quatro vezes acima do valor basal
do paciente (~ 500 segundos). O TCA foi repetido a cada 30min de CEC, com
complementagdo da dose de heparina quando necessaria. Hemodiluicdo foi
realizada para manter um hematocrito entre 25-28%. Utilizou-se a hipotermia, de
indugado interna, para a obteng&o de uma temperatura corpérea entre 28-32°C,
durante a CEC, verificada por via nasofaringea por meio de um tele-termémetro
modelo 43TA, fabricado pela YELLOW SPRINGS INSTRUMENT CO.INC. Durante
o aquecimento do paciente foi utilizado o nitroprussiato de sodio para diminuir a
RVS, adequando-se a reposigdo volémica segundo parametros clinicos e

hemodinamicos. Ao término da correcdo cirdrgica, foi retirada a pinga da aorta,
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afrouxados os cadarcos das veias cava superior e inferior e ventilados os
pulmdes, interrompendo-se gradativamente a circulagdo extracorpérea. Apds a
acomodagao hemodinamica, procedeu-se a retirada das canulas e cateter para a
medida da pressao de atrio esquerdo. A heparina foi neutralizada pelo sulfato de

protamina.

IV.2.3.2.2, Parametros monitorizados no intra-operatorio

Durante o ato operatorio foram monitorizados e registrados os valores
da PA (sistdlica, media e diastdlica), pressdo venosa central (PVC), pressao do
atrio esquerdo (PAE), temperatura corpérea (T), freqiéncias cardiaca (FC) e
respiratoria (FR), e o uso de drogas vasoativas. Amostras sangliineas seriadas
foram colhidas para a avaliacdo de gases arteriais, lactato, glicose, osmolaridade,
hemoglobina, hematdcrito, sddio, potassio e AVP.

IV.2.4. Procedimentos realizados no periodo pés-operatério

Apos © término da cirurgia, os pacientes foram imediatamente
encaminhados para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ainda sob plano
anestesico, intubados e sob assisténcia ventilatoria mecanica. Os cuidados do
pos-operatorio estiveram sob a responsabilidade da equipe multidisciplinar da UTI,
sendo conduzidos de acordo com o protocolo padronizado para esses casos, nao
havendo qualquer interferéncia dos pesquisadores sobre as condutas clinicas. A
evolugdo do desmame ventilatério seguiu os preceitos basicos descritos na
literatura (GOLDWASSER, 2000).
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IV.2.5. Parametros hemodinamicos, clinicos e laboratoriais registrados no
pés-operatorio

Os seguintes parametros hemodinamicos e clinicos foram avaliados e
anotados no PO, numa ficha especialmente elaborada para este fim: PA sistémica
(sistélica, media e diastolica), PVC, FC, FR, temperatura axilar (Tax), uso de
farmacos vasoativos (tipo e dose) e tipo de sedagao. Todos os dados foram
registrados exatamente nos tempos protocolados para as coletas de amostras
sangliineas para as dosagens de gases arteriais, s0dio (Na"), potassio (K",

glicose, lactato, uréia, creatinina sérica, hemograma, osmolaridade sérica e AVP.

[vV.2.6. Tempos protocolados para as coletas de sangue para a dosagem de
AVP

Os tempos determinados para as coletas de amostras sanglineas

obedeceram ao seguinte esquema:
(A) pré-operatorio (t-12): inicio da noite que antecedeu a cirurgia;

(B) pos-indugdo anestésica (t0): 15-30 minutos ap6s a indugao

anestésica, logo antes da incisdo da pele;
(C) po6s-CEC (t1): cinco minutos apos a saida da CEC;
(D) duas horas apés o termino da cirurgia (t2);
(E) seis horas ap6s o término da cirurgia (t6);
(F) manha do 1° dia PO (t24);
(G) manha do 2° dia PO (t48);
(H) manha do 3° dia PO (t72).
Diagramas ilustrativos dos protocolos para a dosagem de AVP nos

voluntarios sadios e nos pacientes de cirurgia cardiaca sdo mostrados nas figuras

2 e 3, respectivamente.
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| Entrevista: voluntarios sadios

TRIAGEM

Critérios de Exciusao

menopausa

medicamentos controlados

* Menores de 18 anos; gravidez, mulheres em

* Uso de anticoncepcional gral; uso de hormdnios
(insulina, corticosterdides etc); uso de

I

INCLUIDOS

CUIDADOS  PRE-COLETA  (24h |
nrévias)
s Abstinéncia: fumo, alcool
+ Dieta pobre em: gordura, sal
condimentos, e estimulantes (ch3,
café, chocolate), na ultima refeicéo
s Jejum de no minimo 4h
Nao trabathar na noite precedente
+ Auséncia de atividade sexual ou |
fisica excessiva 24h antes da
coleta '

CUIDADOS DURANTE A COLETA

L

Pungio venosa com  scalp
heparinizadg

Repouso em decubito dorsal de, no
minimo, 30min antes da coleta :
Amostra de sangue venoso (10ml)
para dosar AVP

Amostra de sangue venoso para
hemograma, glicose, Na*, K*, uréia,
creatinina e osmolaridade (15 ml)

(08:00h)

Uma unica coleta pela manha

Figura 1. Fluxograma do protocoio de pesquisa nos voluntarios sadios (grupo

controle).
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_INCLUIDOS

TRIAGEM
Critérios de Exclusao

Menores de 18 anos

Gravidez

Sinais e sintomas clinicos sugestivos de infecgéo pré-operatéria
ICC classe IV (NYHA) no pré-operatorio

Pacientes que recusaram assinar o termo de consentimento livre &
esclarecido

Necessidade de suporte circulatério mecanico no PO imediato
Reintervengso cirirgica no PO imediato por qualquer causa

Tempos protocolados para as coletas de sangue para a
__dosaaem de AVP

{-12: pré-operatérig; inicio da noite que antecedeu a cirurgia
t0: pos-induco anestésica: 15-30min apds indugo
anestesica

t1: pas-CEC: 5 min ap6s saida da CEC

t2: duas horas apbs o término da cirurgia

t6: seis horas apds o término da cirurgia

£24: manha do 1° dia PO

t48: manha do 2° dia PO

t72: manha do 3° dia PO

* * & 3 @

Registro de informagdes
clinicas, hemodinamicas
e laboratoriais

ANALISE DOS RESULTADOS

Figura 2. Fluxograma do protocoio de pesquisa nos pacientes de cirurgia
cardiaca (grupo estudo).
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IV.2.7. Metodologia para determinacio da AVP plasmatica

As amostras sangliineas coletadas foram imediatamente centrifugadas
(centrifuga refrigerada) e o plasma armazenado & -80°C. As aliquotas foram
descongeladas no mesmo dia da extragdo, e a AVP foi extraida do plasma
usando-se a acetona e éter de petrdleo, de acordo com a técnica descrita por
MOREIRA (1995). A concentracéo de AVP foi determinada por radioimunoensaio
(RIA) com o uso de dois anticorpos: anticorpo anti-AVP (RAS 8103 da Peninsula
Laboratories, Inc., USA) e anticorpo anti-gamaglobulina de coelho produzido em
cabras, e horménio marcado Vasopressin-8-Arginine "I (NEX — 128, Du Pont,
USA). Em cada ensaio foi realizada a correcdo para a eficiéncia da extracio que,
em meédia, foi de 83%, variando de 50 a 99%. O valor médio minimo detectavel
pelo método foi de 0,88pg/mli, com erros intra e entre-ensaios de 5,67% e 19,2%,
respectivamente.

IV.2.8. Analise estatistica

Para comparar as medidas de cada variavel ao longo do tempo,
tomando como controle os resultados obtidos no pré-operatorio (t-12), foi utilizada
a analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas. Na comparagao entre os
tempos foi utilizado o teste de contraste, fixando as cirurgias. Para comparar os
tipos de cirurgia [troca valvar (TV), revascularizagdo miocardica (RM) e outros),
guando houve normailidade dos dados, utilizou-se a andlise de variancia (ANOVA),
para testar a igualdade das médias entre eles. Quando a analise de variancia
indicou a existéncia de diferenga da média com relagdo aos tipos de cirurgia,
foram aplicados testes para verificar quais cirurgias devem ser consideradas
diferentes (teste de Tukey ou Bonferroni). Para testar a normalidade dos dados,
utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk (programa SAS 6.12). Quando nac houve
normalidade dos dados, para comprovar se os tipos de cirurgias foram diferentes
entre si com relagio as variaveis de interesse, utilizou-se o teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis. Os dados analisados foram considerados estatisticamente
significativos quando obteve-se um valor de p < 0,05.
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Na tabela 1 estdo representados os valores da AVP sérica e
parametros hematoldgicos e bioquimicos dos voluntarios sadios (N = 29, sendo
17 homens e 12 mulheres, com idade média de 30,6 £ 6,5 anos, variando de 21 a
45 anos). Os valores dos niveis séricos basais de AVP foram de 2,22 + 1,15pg/m|,
variando de 0,4 a 5,2pg/ml. Os parametros bioquimicos analisados encontram-se

dentro da faixa de normalidade para os métodos utilizados em suas dosagens.

Tabela 1. Parametros hematoldgicos, bioquimicos sangiliineos e da AVP
sérica nos voluntarios sadios (n = 29; 17M e 12F).

Parametro Média DP EP Minimo Mediana Maximo
Hemoglobina (g%) 13,6 6,5 1.4 11,0 13,9 15,9
Hematocrito { %) 39,9 3,3 0,7 32,8 39,7 45,3
Leucécitos (n/mm’) 6018 1318 288 4380 5970 9680
Na+ (mEq/L) 138,2 2,44 0,5 131 138 141
K+ (mEq/L) 37 0,2 0,04 3,3 3,7 41
Osm-ser (mOsmilL) 2786 7.2 1.6 268 279 300
Uréia (mg%) 33,8 9.8 2,1 16 32 60
Creatinina (mg%) 0,75 0,10 0,02 0,58 0,73 0,94
Lactato (mMol/L) 1,2 0,3 0,07 0,7 1,1 1.8
Glicose (mg%) 87,4 7.6 1,7 73 86 105
AVP (pg/ml) 2,22 1,15 0,25 0.4 2,0 52

n = namero; DP = desvio padrdo da média; EP = erro padrdo da média; AVP = arginina-vasopressing,
Osm-ser = osmolaridade sérica.

Foram incluidos no estudo 51 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC, sendo 30 (59%) do sexo masculino € 21 (41%) do feminino. A

idade média foi de 47,6 + 13,9 anos, variando de 21 a 73 anos (tabela 2).

Tabela 2. Perfil demografico dos pacientes (grupo estudo).

Grupo Estudo n % Média DP Minimo Mediana Maximo
Masculino 30 59 - - - - -
Feminino 21 41 -- - -- - -
Idade 51 -- 476 13,9 21 47 73
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Quanto ao tipo de cirurgia realizada, 16 (31%) foram submetidos a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, 25 (49%) a cirurgia de troca valvar, e 10
(20%) a outros tipos de cirurgias cardiacas (tabela 3 e figura 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes quanto aos tipos de cirurgias realizadas
(n=51).

Cirurgia n % N cumulativo % cumulativo
RM 16 31 16 31
TV 25 49 41 80
QOutros 10 20 51 100

TV = troca valvar; RM = Revascularizagdo miocérdica.

25

20

Ndamero

RM ™V Qutros
Tipo de Cirurgia

Figura 3. Distribuicdo dos pacientes (n = 51) segundo os tipos de cirurgiés
realizadas. RM = revascularizagcdo miocardica; TV = troca valvar.
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Na tabela 4 e figura 4 estdo representados os tempos de circulagé@o
extracorpérea (TCEC) dos pacientes estudados, de acordo com dois pontos de
coorte pré-estabelecidos (< 90min e > 90min). Houve uma distribuico equitativa

dos 51 pacientes nos dois grupos.

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo de circulagao
extracorpoérea (TCEC).

TCEC n % N cumulativo % cumulativo
< 80 min 25 49 25 49
> 90 min 26 51 51 100
25-
20-
©
= 154
= 5
&
3
s 10
5-

>
TCEC (min)

Figura 4. Distribuicdo dos pacientes (n = 51) segundo o tempo de circulagdo

extracorpoérea (TCEC). p = NS.
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Nas tabelas 5, 6, 7 e 8 estdo representados os valores da PA
sistémica (sistdlica, média, diastdlica e pressdo de pulso, respectivamente). Estes
parametros encontram-se também representados graficamente na figura 5. Uma
gueda nos valores da PAm em relagdo ao periodo controle (i-12: pré-operatério)
foi observada apos a inducdc anestésica (10) e logo apés a CEC (t1), com

tendéncia a recuperar-se a partir das primeiras seis horas de pés-operatorio.

Tabela 5. Valores da PA sistélica (PAs — mmHg) em cada tempo protocolado
(n=51).

Tempo (1) Media opP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
12 120,9 278 3.9 90 110 210 Controle
0 104,68 16,3 2,3 72 105 145 0,0004
1 101,86 20,4 2,8 60 105 180 0,0005
2 122.4 215 3.0 90 115 184 0,6868
& 120,0 217 3,0 85 112 182 0,8482
24 1272 21,0 29 93 126 181 0,2098
48 130,1 20,0 2,8 100 129 190 0,0213
72 126,5 15,9 2,2 92 127 156 0,1447

Tabela 6. Vaiores da PA média (PAm — mmHg) em cada tempo protocolado
(n=51).

Tempo (t) Média DP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
-12 89,2 17,9 25 67 83 150 Controle
0 69,5 9,5 1,3 50 71 Q0 0,0001
1 59,5 10,6 1,5 43 57 84 0,0001
2 87,3 13,9 1.9 59 85 123 0,4810
8 83,9 14,1 2,0 59 83 122 0,0873
24 91,9 15,4 2,2 69 87 148 0,4068
48 96,5 15,8 2,2 68 93 162 0,0116
72 94,1 12,6 1,8 65 93 123 0,0493
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Tabela 7. Valores da PA diastélica (PAd — mmHg) em cada tempo protocolado
(n=>51).

Tempo (t} Média pDpP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
-12 73,3 15,2 2,1 40 70 130 Controle
0 51,9 10,9 1,5 25 53 72 0,0001
1 38,0 11,4 1,6 13 38 64 0,0001
2 69,2 12,2 1,7 44 67 94 00,0948
66,6 12,4 1,7 48 66 100 0,0111
24 71,5 14,6 2,0 52 67 133 0,4826
48 79,5 16,4 2,3 49 80 148 0,0445
72 77,2 12,9 1,8 486 80 110 0,0975

A pressdo de pulso (delta P = PA sistélica - PA diastdlica) sofreu
poucas modificacdes, porém observa-se que no momento 1 (11 = bmin pés-CEC)
houve um aumento de 33,8% em relacdo ao seu valor pré-operatério (tabela 8 e

figura 8), mais as custas da queda na PAd.

Tabela 8. Valores da pressdo de pulso (delta P —~ mmHg) em cada tempo
protocolado (n = 51).

Tempo (1) Média DpP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
-12 47,5 19,8 2,8 20 40 110 Controle
0 52,7 18,2 2,5 26 498 113 0,1163
63,6 22,4 3.1 20 62 154 0,0011
2 53,2 17,1 2.4 19 51 104 0,0713
6 53,4 16,1 2.2 25 52 107 0,0589
24 55,7 18,4 2,6 14 55 120 0,0441
48 50,6 16,1 2,3 7 50 90 0,0445
72 49,4 13,7 1.9 23 49 103 0,0975%
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Figura 5. Valores da pressdo arterial {PA} sistémica [sistdlica (9),
média (M), diastélica (D) e pressdc de pulso (Delta-P)] nos tempos
protocolados (n = 51).
*p < 0,001; *p < 0,01 e ™p < 0,05 em relagéoc ao pré-operatdrio (t -12).

A FC mostrou-se mais elevada noc momento 1

sempre com tendéncia a queda (tabela 9 e figura 6).

(1 - pbs-CEC),

mantendo-se com valores estatisticamente acima do basal até o 3° pds-operatério,

Tabela 8. Valores da freqgliéncia cardiaca (FC - bpm) em cada tempo protocolado

(n=51).
Tempo (i} Média Dp EP Minimo Mediana Maximo n-valor
-12 74.8 16,7 1.5 96 72 100 Coniroie
0 75,3 20,5 2,8 48 73 147 0,8477
1 102,7 22,0 3,1 66 g8 176 0,000
2 95,5 15,2 2,1 72 95 144 00,0001
8 82,7 13,3 1.8 66 91 128 0,0001
24 86,4 12,7 1,8 60 83 125 0,006
43 87,2 12,1 1,7 60 86 124 ,0001
72 82,1 12,8 1,8 55 30 118 0,0037
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Figura 8. Valores da freqiiéncia cardiaca (FC - bpm) nos tempos protocolados
(n=51). *p < 0,001; **p < 0,01 em relagdo ao pré-operatdrio (i-12).

O sodic sérico apresentou ligeira variagdo no pés-cperatorio, com
valores discretamente mais elevados que o controle (-12) nas primeiras 6h apds a
cirurgia (2 e t6), tendendo a urna pequena queda no 2° pés-operatério (148) e 3°
pos-operatorio (172) (iabela 10 e figura 7). A osmolaridade sérica tambem se
mostrou aumentada, em relacdo ao periodo controle (1—12), no finai da CEC e nas
primeiras 6h de pés-operatério (11, 12 e 16}, tendendo a retornar a valores proximos
do basal apds 48 horas do inicio da cirurgia (tabela 11 e figura 7).

Tabela 10. Valores do sédio sérico (Na™ - mEg/L) em cada tempo protocolado
{n=51).

Tempo () Média DP EP Minimo Mediana Maximo p-vaior
-12 134.,8 52 0,7 118 134 148 Controle
H 133,98 42 0,6 117 134 141 G,0730
1 135,2 3.0 04 125 135 140 0,4748
138,2 386 0.5 126 138 146 0,0001
137,68 3.8 0.5 127 138 146 0,0004
24 135,68 3,7 0.5 124 138 142 0,28386
48 1329 33 0.5 121 133 139 0,6015
72 133.4 4.1 0.6 119 135 139 0.,0327
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Tabela 11. Vaiores da osmolaridade sérica (mOsm/L) em cada tempo protocolade
(n=51).

Tempo {t} Media op EpP Minimo Mediana Maximo p-vaior
=12 2747 12,2 1,7 233 275 300 Controle
0 273,58 11,8 1,6 239 273 3o 0,8477
301.8 11,2 1,6 278 301 320 0,0001
2 28472 14,3 2,0 245 255 323 2,0001
2058 12,6 1,8 264 298 328 03,0001
24 289,06 14,0 2.0 255 288 337 0,00
43 2814 158, 2,1 250 278 337 0,001
72 2819 13,8 1,9 245 281 323 00037
310 -
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Figura 7. Valores do sédio sérico (Na“ - mEg/L) e da osmolaridade sérica
(Osm-ser — mOsmol/L) nos tempos protocoiados. *p < 0,001, *p < 0,01 e ™p <
0,05 em relacédo ao pré-operatdrio (t-12).

A glicemia esteve acima dos limites superiores da normalidade ja no
pré-operatério (t-12), mantendo-se em niveis elevados durante todo o poés-

operatorio, com valores médios maximos nas primeiras 8h de pas-operatoério (i1,
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t2 e 16) (tabela 12 e figura 8). Em tais momentos, também foram observados os

maiores valores de osmolaridade sérica (tabela 11 e figura 7).

Tabela 12. Valores da glicemia (mg%) em cada tempo protocolado (n = 51).

Tempo {f) Média DP EP Minimo  Mediana Maximo p-valor
-12 123,0 43,2 6,0 80 110 295  Controle
0 121,0 45 4 6,4 76 104 297 0,5833
1 256,7 70,1 9,8 137 242 427 0,0001
2 2440 89,1 12,5 115 213 497 0,0001
6 2850 90,5 12,6 161 264 547 0,0001
24 232.8 92,8 13,0 119 205 602 0,0001
48 184,3 87,3 12,2 104 150 610 0,000
72 158,1 69,1 8,7 g2 135 361 0,0001
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Figura 8. Valores da glicemia (mg%) nos tempos protocolados. *p < 0,001 em
relagdo ao pré-operatério (i-12).

O lactato sérico mostrou-se elevado em relagdo ao controle pré-

operatério (t-12), especialmente logo apés a CEC e nas primeiras 24h de poés-
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operatoério (11, 12, 16, 124), tendendo a normalizar-se posteriormente (tabela 13 e
figura 9).

Tabela 13. Valores do lactato sérico (mMol/L) em cada tempo protocolado
(n=51).

Tempo (t) Média DpP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
12 1,5 0.5 0,07 0.7 1.4 3,1 Conirole
0 1,3 0.5 0,07 0,5 1,2 2.5 0,0016
1 50 1,7 0,24 1,4 4.8 97 0.0001
2 86 28 0,39 1,7 5.1 13,1 0,0001
6 8,5 3.1 0,43 16 56 13,5 0,0001
24 3.7 1.6 0,23 1.1 3,3 8,0 0,0001
48 2.0 08 0,12 0,9 1,8 58 0,0037
72 1,8 0,7 0,10 08 1.7 3,8 0,0276
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Fgura 9. Valores do lactato sérico (mMol/L) nos tempos protocolados.
*p < 0,001; *p < 0,01 e **p < 0,05 em relagdo ao preé-operatdrio (1-12).
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O pH arterial apresentou ligeira queda no pds-operatério imediato (i1,
t2 e 16) em relacdo ao conirole pré-operatério (i-12), recuperando-se apos as
primeiras 24h, com tendéncia a valores na faixa de alcalose no 2° poés-operatério
(t48) e 3° pés-operatodrio (172) ( tabela 14 e figura 10).

Tabela 14. Valores do pH arterial em cada tempo protocolado (n = 51).

Tempo (t) Média DP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
12 7.44 0,03 0,01 7.38 7.44 7.55 Controle
0 7.43 0,05 0,01 7.31 742 7.58 0,2486
4 7,38 0,06 0,01 7.26 7.38 7.51 0,0001
2 7,40 0.09 0,01 7.23 7.39 7,64 0,0150
6 7,38 0,08 0,01 7,15 7.39 7.58 0,000
24 7,43 0,08 0,01 7,22 7.42 7.59 0,0803
48 7,48 0,03 0,01 7.42 7,48 7,60 0,0001
72 7,48 0,03 0,00 7,40 7.49 7.55 0,000
7,50 =
. . .
7.48 /!mmm
7,46
-g 744 -
P f
9 7,42
n' *k
7,40 - \ﬂwﬂ
7,38 - t
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Tempos protocolados

Figura 10. Valores do pH arterial nos tempos protocolados. *p < 0,001 e
**n < 0,05 em relagdo ao pré-operatério (-12).
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Os valores do bicarbonato arterial, acompanhando as variagdes do
pH, apresentaram uma ligeira queda no pés-operatorio imediato em relacdo ao
controle pré-operatério, recuperando-se apds as primeiras 24h, com tendéncia a
valores na faixa superior de normalidade no 2° e 3° dia p6s-operatorio (tabela 15 e
figura 11).

Tabela 15. Valores do bicarbonato arterial (mEq/L) em cada tempo protocolado
(n=51).

Tempo {t} Meédia DP Minimo Mediana Maximo p-valor
12 24,86 2,1 0,3 20,8 245 29.9 Controle
] 239 2,0 0,3 17,7 243 275 0,0011
1 21,7 17 02 16,0 22,0 248 0,0001
2 233 4,0 05 13,8 233 28,0 0,0028
6 217 4.4 08 11,4 223 29,0 0,0001
24 245 33 0,5 17,9 24,5 31,2 0,8156
48 26,2 2,8 0,4 18,9 26,2 316 0,0009
72 264 2.9 04 20,2 269 334 0,0004
27 *
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Figura 11. Valores do bicarbonato arterial (HCO3 — mEqg/L) nos tempos
protocolados. *p < 0,001 e **p < 0,01 em relagdo ao pré-operatério (1-12).
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Os niveis da AVP sérica foram bastante baixos e dentro da faixa de
normalidade nos dois primeiros momentos de coleta (t-12 e t0). Um dramatico
aumento da AVP foi observado no intra-operatdrio e nas primeiras horas do pés-
operatério imediato, com um pico maximo logo apés a CEC (11 = Smin pds-CEC),
tendendo a normalizar-se a partir do 2° dia pos-operatério (t48), porém mantendo
valores ainda ligeiramente superiores ao periodo basal até o 3° pods-operatério
(t72) (tabela 16 e figura 12).

Tabela 16. Valores da AVP sérica (pg/mi) em cada tempo protocolado (n = 51).

Tempo {t} Média DpP EP Minimo Mediana Maximo p-valor
«12 2,4 1,7 0,2 0,58 2,1 10,4 Controle
0 2.0 1.8 0,2 <0,12 1,6 8.7 0,1808
1 151,3 125,5 17,6 7.1 1250 615,0 0,0001
2 133,4 83,5 13,1 11,7 108,3 390,0 0,0001
6 96,0 73,7 10,3 10,0 79.2 380,0 0,0001
24 176 21,2 3,0 1,9 10,4 133,3 0,0001
48 6,0 18,9 2.6 <0,12 2.7 1375 0.,1741
72 35 1,7 0.2 0,8 3.3 8.0 0,0004
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Figura 12. Valores da vasopressina sérica (AVP — pg/ml) nos tempos
protocolados. *p < 0,001 em relagdo ao pré-operatério (t-12).
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Quando analisados em separado, quanto ao tipo de cirurgia (RM, TV e
outros), os niveis séricos de AVP elevaram-se significativamente em todos os
pacientes em relagdo aos valores do periodo controle, com valores maximos
sendo observados logo apds a CEC (i1) e nas primeiras 6h de pos-operatorio (12 e
t6). Adicionalmente, nesses mesmos tempos, os valores da AVP sérica tenderam
a ser mais elevados nos pacientes submetidos a cirurgia de RM, com relagéo aos
demais grupos (TV e outros). Contudo, diferencas estatisticamente significativas
s0 foram encontradas quando comparados os grupos RM e outros nos tempos t1,
t2 e 6 (tabela 17 e figura 13).

Tabela 17. Valores da AVP sérica (pg/ml), segundo o tipo de cirurgia, em cada
tempo protocolado.

Tempo ({t} Cirurgia Média bp EP Minimo Mediana Maximo p-valor
RM 2.4 1.5 0.4 0,85 2.3 7.1 Conirole

42 TV 2,5 1.9 0.4 0,58 21 10,4 Controle
Qutros 2.0 1,2 0,4 0,75 1,8 48 Controle

RM 2,2 16 0,4 <0,12 2.0 56 0,6908

0 TV 2,1 2.1 0.4 <0,12 1.4 87 0.4231
Qutros 1.4 1,1 0,3 <0,12 1.3 35 0,1372

RM 206,9 166,5 416 B,7 1854 615,0 0,0002

1 TV 136,7 103,8 20,8 10.8 104,0 500,0 0,0001
Qutros 99,0 59,2 18,7 7.1 1156,6 172,85 0,0006

RM 165,4 83,4 24,1 32,5 162.5 380,0 0,0001

2 TV 1246 93,3 18,7 11,7 97.9 380,0 0,0001
Qutros 1041 83,1 26,3 229 82,3 3150 0.0038

RM 1243 97.8 24 4 10,0 114,86 380,0 0,0002

8 TV 88,2 55,0 11,0 26,0 79,2 208,3 0,0001
Qutros 70.1 62,2 19,7 15,0 52,1 2292 0,0078

RM 25,7 33,3 8.3 1,9 15,0 133,3 0,0130

24 TV 18,0 12,3 25 4,0 104 521 0.,0001
Qutros 85 52 1.6 33 6,8 20,8 0,0049

RM 12,5 335 8,4 1.1 3.0 137.5 0,2501

48 TV 31 1.8 0.4 1,3 286 8.3 0,1053
Qutros 3.1 1,6 0,5 <012 25 49 0,0319

RM 40 1,6 0.4 0,8 39 7.3 0,0120

72 TV 31 1.4 0.3 0.8 32 6,0 0,1645
Qutros 38 24 0.7 1.0 3,5 8,0 0,0235

RM = revascularizagao miocardica; TV = troca valvar.
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Figura 13. Evolugdo comparativa dos niveis séricos da vasopressina (AVP —
pg/ml} nos diferentes tipos de cirurgias, nos tempos protocolados. *p < 0,05 em
relacdo ao grupo outros. RM = revascularizagao miocardica; TV = troca valvar.
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Discussdao
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VI.1. Aspectos gerais

InGmeras alteracdes metabdlicas, hematolégicas e neurchormonais tém
sido descritas em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulagéo
extracorporea (CC-CEC), muitos dos quais sao reversiveis, a menos que a CEC
tenha sido demasiadamente prolongada (ADAMS et al., 1980; LEHOT et al., 1992;
MOAT, SHORE, EVANS, 1993; HILL, 1998; TAKEUCHI et al., 2001). Um efeito
comum é a vasoconstricio imediatamente apés a CEC, a qual ocasionaimente
necessita de administracao de vasodilatadores, sendo imputada a elevagdes
temporarias de varias substancias vasoativas, incluindo catecolaminas, serotonina
e AVP (TAN et al., 1976; WAN et al., 1997). Por outro lado, alguns autores tém
descrito. no PO de cirurgia cardiaca, uma sindrome clinica caracterizada por
vasodilatacdo responsiva a agentes como a octreotida (EGENER, COMUNALE,
LECKIE, 1992) e angiotensina Il (THAKER et al., 1990}, assim como casos de
deficiéncia de AVP pos-CEC manifestando-se como diabetes insipidus
(ROBINSON & PAGLIERO, 1970; KUAN et al.,, 1983).

Recentemente, o interesse no estudo do comportamento da AVP
durante o intra- e pos-OP de procedimentos cardio-cirurgicos foi retomado, apés
as observacoes de ARGENZIANO et al. (1998) de que cerca de 10% de uma
populagao geral de pacientes submetidos a CC-CEC apresentaram hipotensao por
vasodilatacdo, que foi mais freqiiente naqueles com insuficiéncia cardiaca prévia,
estando aparentemente associada a uma deficiéncia da secregdo de AVP.
Também foi demonstrado, pelo mesmo grupo, que a reposigao exogena de AVP
resultou em melhora do quadro hipotensivo, com dramatica redugdo nas
necessidades do suporte farmacolégico com catecolaminas (ARGENZIANO et al.,
1997: ARGENZIANO et al., 1998; ARGENZIANO ef al., 1999; MORALES ef al.,

2000).

Com base nessas observagdes originais, e fundamentado na
fisiopatologia do choque distributivo (LANDRY & OLIVER, 2001), o uso clinico da
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AVP como farmaco vasopressor vem rapidamente estendendo-se a outras
situacdes clinicas caracterizadas por quadros hipotensivos secundarios a queda
da resisténcia vascular sistémica (FORREST, 2001; WENZEL & LINDNER, 2001),
especialmente ¢ choque septico (FRIEDRICH & LAPINSKY, 2001; GAZMURI &
SHAKERI, 2001; HOLMES et al, 2001), o choque por reacgdo inflamatoria
sistémica devido a pancreatite (LAMARRE, PERREAULT, LESUR, 2001) e a
hipotensao decorrente da morte encefalica (CINTRA et al, 2000; KATZ et al,
2000).

A vasopressina, um peptideo neurohormonal, & sintetizada pelos
neurénios magnocelulares nos nucleos paraventriculares e supradpticos do
hipotalamo. Ela é transportada pelos axfnios dessas células e armazenada na
neurchipéfise, até a sua liberacdo na circulagdo apds a ativaclo das células
neurosecretorias por estimulos apropriados (SHARE, 1988; JACKSON, 19986). A
AVP tem um importante papel na regula¢ao do equilibrio hidrico corpbéreo por sua
acao antidiurética, mediada pela estimulagao dos receptores renais V2. Também &
capaz de causar vasoconstriccdo e aumento da presséo arterial sistémica, através
da sua acao nos receptores V1 vasculares (SHARE, 1888; JACKSON, 1996). A
AVP ¢ liberada na circulacao principalmente por estimuios osméticos (aumento da
osmolaridade plasmatica) e como resposta barorreflexa a perda volémica ou
hipotensao. Contudo, diversos outros fatores estimulantes de sua secregio tém
sido descritos, tais como nausea, dor, interagdes com catecolaminas e
angiotensina !l, drogas e anestésicos, além do estresse cirurgico ou traumatico
(SHARE, 1988; REID, 1997).

VI.2. Comportamento da AVP plasmatica nos procedimentos cirargicos
gerais nao cardiacos

Durante os procedimentos cirdrgicos gerais em seres humanos,

especialmente aqueles relacionados a cavidade abdominal, a elevag&o dos niveis
séricos de AVP tem sido demonstrada desde a década de 1960, em trabalhos
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pioneiros de Miltenberger e Moran (MILTENBERGER & MORAN, 1963; MORAN
ef al, 1964). Esses achados tém sido repetidamente comprovados por outros
autores nos mais diversos tipos de cirurgias, tais como colecistectomia
(COCHRANE et al., 1981), cistectomia radical (ZABBO, MONTIE, ORLOWSKI,
1985), reconstrugdo de aorta abdominal (KATAJA ef al, 1989), resseccoes
pulmonares (BOLDT et al., 1997), cirurgias de cabega e pescogo (JENSEN &
BLOCK, 1997), cirurgias ortopédicas (CREGG, MANNION, CASEY, 1899),
cirurgias de reconstrugdo cranio-facial (LEVINE et al, 2001) e cirurgias
laparoscopicas para nefrectomia de doador vivo (HAZEBROEK et al, 2002). A
AVP sérica geralmente atinge um pico maximo nas primeiras horas de pos-
operatorio, mais do que durante o procedimento cirdrgico propriamente dito,
tendendo a normalizar-se a partir do 3° ou 4° dia PO (MILTENBERG & MORAN,
1963: HAAS & GLICK, 1978). Esses elevados niveis de AVP podem estar
associados a oliglria e & retengao hidrica excessiva comumente observadas nos
primeiros dias de PO (HAAS & GLICK, 1978).

A elevacao peri-operatéria da AVP sérica parece ser multicausal, e
inameros estimulos estdo envolvidos nessa resposta fisiologica habitualmente
documentada nos mais diversos tipos de procedimentos cirargicos. Dentre esses,
podem ser citados: hipotensédo, desidratagéo, perda sanglinea, dor, ansiedade,
uso de morfina, o tipo de anestesia, tragéo visceral etc (MILTENBERG & MORAN,
1963;: MORAN ef al., 1964).

V1.3. Comportamento da AVP sérica nos procedimentos cirirgicos cardiacos
com circulag@o extracorpérea

Em pacientes submetidos @ CC-CEC tém sido demonstrados aumenios
importantes dos niveis séricos de AVP (PHILBIN ef al, 1977; PHILBIN &
COGGINS, 1978; WU et al., 1980; LEVINE et al., 1981, YAMASHITA et al., 1984,
VIINAMAKI et al., 1986; WOODS ef al., 1989; AMANO ef al., 1993). Essa elevagéo

da concentracao de AVP é relativamente pequena apos a incisdo da pele, mas
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torna-se extremamente importante apdés o inicio do procedimento cirlirgico,
especialmente durante a CEC e nas primeiras horas de PO (SIMPSON &
FORSLING, 1977; KNIGHT et al., 1986).

No presente estudo, em que foram inciuidos 51 pacientes submetidos &
CC-CEC, a AVP sérica ndo se alterou apos a indugéo anestésica (10; AVP = 2,0 +
1,8pg/ml), quando comparada aos niveis detectados no pré-OP (t-12; AVP =24 +
1,7pg/mi). No entanto, um dramatico aumento foi documentado no PO imediato,
chamando a atenc¢do que, cinco minutos apos a CEC (i1), os niveis médios de
AVP foram de 151,3 £ 125,5pg/mi (um aumento 63,6 vezes em relagdo ao valor
basal, com um pico maximo documentado de 615pg/ml). Uma queda nesses
niveis ocorreu apés as primeiras 24h de PO (124; AVP = 17,6 + 21,2pg/ml), mas
ainda manteve-se acima dos valores basais no 2° PO (148; AVP = 6,0 + 18,9pg/ml)
e no 3° PO (172; AVP = 3,5 + 1,7pg/mi). Ressalta-se que a PA sistémica (sistdlica,
meédia e diastdlica) atingiu o seu valor minimo no momento 1 (11), assim como a
osmolaridade sérica atingiu 0 seu valor maximo nesse mesmo periodo. Muito
embora a hipotensdo e o aumento da osmolaridade sérica sejam poderosos
estimulos para a liberacao de AVP (SHARE, 1988; REID, 1997), os niveis de AVP
documentados nas primeiras horas do PO, no presente estudo, aparentemente
estiveram muito acima dos que seriam elicitados como resposta fisiologica aos

mesmos, isoladamente.

VI1.4. Mecanismos responsaveis pelo aumento da AVP sérica durante a
cirurgia cardiaca com CEC

Os mecanismos responsaveis pelo aumento da concentragdo sérica de
AVP durante a CC-CEC ainda nao sao plenamente conhecidos (AMANO ef al.,
1993). Alem daqueles ja sabidamente estimuladores da liberacdo de AVP em
procedimentos cirdrgicos rotineiros (MILTENBERGER & MORAN, 1963; MORAN
et al., 1964), PHILBIN ef al. (1977) acreditam que, durante a CC-CEC, a perda do

fluxo sangliineo pulsatil e a rapida queda da presséo atrial esquerda possam ser
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fatores adicionais de ativacdo do sistema barorreflexo, levando aos grandes

aumentos dos niveis séricos de AVP documentados nessa condicao.

Assim, em 1977, esse grupo de pesquisadores (PHILBIN et al., 1977},
em um estudo pioneiro envolvendo nove pacientes submetidos a CC-CEC,
avaliaram o comportamento da AVP em trés periodos: 1) controle — apos a
monitorizacdo cardiocirculatéria e pré-inducao anestésica; 2) cirurgia — apos 30min
da incisao da pele; e 3) durante a CEC — com medidas repetidas a intervalos de
15min. Os niveis de AVP no controle foram de 43 + 1,5pg/ml, aumentando para
13,0 + 3,3pg/ml durante a cirurgia (p < 0,05), atingindo o seu pico maximo aos
30min de CEC (23,7 + 3,8pg/ml; p < 0,01). Nao foram observadas alteractes
significativas da PAM, indice cardiaco, PVC, osmolaridade sérica ou do sadio
sérico em qualquer dos periodos, destacando-se apenas uma queda na
osmolaridade urinaria para 74% e 62% do valor controle, aos 15min e 30min,
respectivamente, durante a CEC. Os autores justificaram tais alteragbes como
uma resposta ao estresse cirlrgico e a aparente “hipovolemia” decorrente da
introdugéo repentina de um estado nao fisioldgico (a CEC), com perda do fluxo
sanguineo pulsatil e um rapido declinio na pressao do atrio esquerdo, resultando
numa grande e abrupta liberacao de AVP na tentativa de produzir um aumento na
resisténcia vascular periférica sistémica. De qualquer forma, as concentragdes
documentadas de AVP sérica excederam de longe aquelas necessarias para as
suas acdes fisiolégicas no controle da excre¢do de agua. O aumento do volume
urinario observado no peri-OP (uma resposta aparentemente paradoxal, levando-
se em conta o contexto neuroendocrino presente nesse periodo, com niveis
suprafisiologicos de AVP sérica), foi imputado primariamente as alteragbes
hemodinamicas. No entanto, esses elevados niveis de AVP poderiam explicar a
natureza da hipertens&o e da vasoconstricgao excessiva muitas vezes observadas
no intra- e pds-OP de CC-CEC, necessitando, muitas vezes, da introdugdo de
vasodilatadores potentes para o seu controle (PHILBIN et al., 1977).
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VL.5. Fatores possivelmente relacionados ao aumento da liberagdo de AVP
durante procedimentos cirurgicos cardiacos com CEC

Dentre os principais fatores possiveimente envolvidos no controle da
liberacao de AVP durante a CC-CEC nao complicada destacam-se a
hemodiluicdo, a hipotermia, o uso de fluxo sanglinec nao pulsatil e o tipo de
agente anestésico utilizado. Com a finalidade de uma melhor apresentacgéo

didatica, esses fatores sao discutidos em separado, a seguir.

VI.5.1. Hemodiluicdo

No presente estudo, de acordo com o protocolo estabelecido pela
equipe local de cirurgia cardiaca, todos os pacientes foram hemodiluidos,
utilizando-se solugdo de Ringer lactato, para manter o hematdcrito entre 25-28%
no periodo intra-OP [valor médio do pré-OP (t-12) = 40%]. Dessa forma, esse
possivel fator de influéncia na liberagdo de AVP foi homogéneo para iodos os

pacientes incluidos no estudo.

Nessa linha de investigacdo, num extenso levantamento bibliografico,
de 1966 a 2002 (MEDLINE), apenas um estudo abordando o assunio foi
encontrado. Na tfentativa de elucidar possiveis mecanismos responsaveis pela
dramatica elevacdo da AVP no peri-OP de CC-CEC, PHILBIN & COGGINS, em
publicagdo de 1978, investigaram o efeito da hemodiluicao profunda na sua
liberacéo. Doze pacientes foram incluidos nesse estudo, divididos em dois grupos.
No grupo | (n = 8), o priming foi preparado com sangue total + solucdo de Ringer
lactato, e, no grupo Il (n = 6), com a finalidade de hemodilui¢do, o priming foi
preparado apenas com solugdo de Ringer lactato. Os niveis de AVP elevaram-se
significativamente em ambos os grupos ap6s o inicio da intervengao cirurgica, sem
diferencas significativas entre eles. Os autores concluiram que a hemodilui¢io néao

parece afetar de forma importante o grau de liberacdo da AVP durante a CC-CEC.
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Dessa forma, pelo fato da literatura ser escassa quanto a estudos que
tenham investigado os efeitos da hemodiluicdo no comportamento do eixo
neuroendocrino durante a CC-CEC, nao se pode tirar conclustes definitivas
quanto ao real papel desse fator na liberagdo de AVP no peri-OP desse tipo de

procedimento cirurgico.

V1.5.2. Hipotermia

A hipotermia pode ser outro fator de influéncia nos niveis séricos de
AVP. No presente estudo, todos os pacientes foram operados sob hipotermia
induzida, mantendo-se a temperatura corporal central entre 28-32°C. No
reaquecimento do paciente, utilizou-se criteriosamente o nitroprussiato de sodio
para diminuir a RVS, adequando-se a reposigdo volémica conforme as
necessidades. Assim, tal como em relagdo a hemodiluicéo, esse possivel fator de

influéncia na liberacdo de AVP também foi homogéneo para todos os pacientes.

Com a finalidade de investigar a influéncia da temperatura corporea no
comportamento do eixo neuroendocrino, LEHOT et al, em 1992, compararam as
respostas hemodinamicas e hormonais a CEC néao pulsatil, com hipotermia
(29°C) ou com normotermia, em 20 pacientes adultos submetidos & cirurgia de
revascularizacao do miocardio (RM) efou troca de valvula adrtica (TVAo0). As
medidas hemodinamicas e as concentragoes séricas hormonais foram obtidas da
pré-inducdo anestésica até a 3" hora de PO. Foi observado um aumento da RVS
apenas durante a CEC com hipotermia, assim como da freqiiéncia cardiaca. No
PO. a PVC e a PAPO foram menores nos pacientes do grupo CEC com
hipotermia, assim como o consumo de oxigénio. O débito e a composigao
eletrolitica urinarias foram similares nos dois grupos. Em ambos 0s grupos, a
epinefrina (EPl) plasmatica, a norepinefrina (NOR), a atividade da renina
plasmatica (ARP) e a concentracéo de AVP aumentaram durante e apés a CEC. A
dopamina (DOPA) e a prolactina aumentaram significativamente apenas apds a
CEC com normotermia. O ANP aumentou ao final da CEC e a tiroxina total
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diminuiu durante e apés a CEC, sem diferencas entre os grupos. Contudo, os
niveis de EPI, NOR e DOPA foram, respectivamente, 200%, 202% e 165%
maiores durante a CEC com normotermia. Os autores concluiram, com esses
achados, que o aumenio da RVS durante a CEC com hipotermia ndo parece ser
causada por alteragbes hormonais, mas sim por outros fatores, como o aumento
da viscosidade sanglinea (LEHOT et al., 1992).

Como no caso da hemodiluicdo, a literatura também €& relativamente
escassa quanto a estudos que tenham investigado comparativamente os efeitos
da hipo ou normotermia no comportamento do eixo neuroenddcrino durante a CC-
CEC, de tal forma que conclusdes firmes e definitivas nao podem ser tiradas
quanto ao real papel desse fator na liberacao de AVP no peri-OP desse tipo de

procedimento cirurgico.

VL5.3. Fluxo sangliineo puisatil

Outro fator imputado como responsavel pela exagerada resposta
hormonal durante o peri-OP de CC-CEC, seja de TV ou de RM, € o uso de fluxo
sangliineo nao pulsatil durante a CEC (PHILBIN ef al., 1979; FRATER et al., 1980;
LEVINE et al., 1981; PHILBIN et al., 1981; KAUL et al., 1990).

No presente estudo, todos os pacientes foram submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC nao puisatil, o que os torna também homogéneos em relacdo a

esse possivel fator de influéncia na liberagao peri-OP de AVP.

Dentro dessa linha, estudos pioneiros de PHILBIN e colaboraddores
(PHILBIN et al., 1977; PHILBIN et al., 1978; PHILBIN et al., 1979; PHILBIN ef al.,
1981) demonstraram uma diminui¢cdo na resposta hormonal de estresse, inclusive
da AVP, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com fluxo sangitineo pulsati!
durante a CEC, em relagdo aqueles que usaram CEC com fluxo sangiineo ndo

pulsatil.
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No estudo publicado em 1979, PHILBIN et al. (1979) avaliaram o efeito
do fluxo sangiiineo pulsatil durante a CEC em 20 pacientes submetidos & cirurgia
de TV. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo I: CEC nao pulsatil e
grupo II: CEC pulsétil. No grupo |, os niveis séricos de AVP durante a CEC foram
de 80 + 22pg/mi, e, no grupo I, foram de 54 + 14pg/mi (p < 0,05). Os autores
concluiram que a adicdo de um fluxo sangiineo pulsatil durante a CEC propicia
um estado fisiologico mais apropriado, atenuando a resposta de liberacao da AVP,

com diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e menor natriurese.

No estudo de LEVINE et al., em 1981, 20 pacientes submetidos a
cirurgia de RM foram divididos em dois grupos: grupo I: CEC nao pulsatil e grupo
Il: CEC pulsétil. As medidas laboratoriais foram realizadas nos seguintes tempos:
(A) antes da anestesia;, (B) logo apos a incisdo cirtrgica, (C) aos 15min e (D)
30min de CEC, e aos (E) 15min e (F) 30min pés-CEC. Em ambos os grupos a
AVP aumentou apos a estermotomia (grupo I. de 45 + 1,5 para 37 + 10pg/m;
grupo II: de 3,1 + 1,2 para 33 % 9pg/mi), sem diferengas significativas entre eles.
Durante a CEC, os niveis registrados de AVP foram: grupo [ 198 + 19pg/mi e

grupo iI: 113 £ 16pg/mi {(p < 0,05).

No estudo de PHILBIN et al., também em 1981, o efeito da CEC pulsatil
foi avaliada em 26 pacientes submetidos a CC-CEC, divididos em dois grupos:
grupo I: CEC ndo pulsétil e grupo JIl: CEC puisétil. Os niveis de AVP sérica
mostraram-se significativamente mais elevados no grupo | (66pg/ml) em relagdo
ao grupo It (36,3pg/ml) durante a CEC (p < 0,05).

Entretanto, esses mesmos achados néo tém sido relatados de maneira
consistente por outros autores (FRATER et al., 1980; KAUL et al., 1990).

Assim, FRATER et al., em 1980, avaliando a resposta hormonal em
pacientes submetidos & cirurgia cardiaca com CEC pulsati e com CEC néo
pulsatil, encontraram um marcante aumento do cortisol, da AVP e da atividade de

renina plasmatica durante o afo cirirgico em ambos os grupos. A analise
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estatistica dos dados obtidos, porém, ndo mostrou diferengas significativas entre
os grupos (CEC pulsatil vs CEC nado puisatil).

KAUL et al., em 1990, estudaram as diferencas no padrao de liberacao
de hormdnios vasoativos em resposta ao estresse cirrgico e a CEC em 38
pacientes adultos com doenga valvular mitral (DVM), doenga valvular aértica
(DVA) ou doenga arterial coronariana (DAC), comparando também o efeito do
fluxo sangilineo pulsatii (n = 15) e do ndo puisatil (n = 23). As amostras
sangiineas para analise laboratorial foram colhidas nos seguintes tempos: (A)
antes da inducédo anestésica; (B) 10min apds a esternotomia; (C) 10min antes do
final da CEC; (D) na chegada & UTI, e (E) 6h p6s-CEC; (F) 18h pos-CEC; (G) 24h
pos-CEC e (H) 48h pos-CEC. Os procedimentos cirlrgicos causaram um aumento
significativo nos niveis de AVP, que foram mais intensos nos pacientes com DVM
(meédia de 190pg/ml, durante a CEC) em relacao aos outros grupos (DVA =
150pg/ml; DAC = 100pg/ml), mas que tenderam a retornar para os seus valores
basais no 2° dia PO. Quanto ao padrdc de fluxo sangliineo (pulsatil vs néo
pulsatil), ndo foram observadas diferengas significativas no padrao de liberagéo da
AVP no intra-OP em nenhum dos grupos. No entanto, a analise em separado dos
pacientes com doenga valvular mitral mostrou uma atenuacdo na liberagao de
AVP com o fluxo sangliineo pulsatil nas primeiras seis horas de PO. Os autores
concluiram que a CEC com fluxo sangliineo pulsatil pode diminuir, porém néo

abole a resposta hormonal ao estresse cirurgico.

Com base nos estudos discutidos acima, a grande elevagio dos niveis
séricos de AVP observados nas primeiras horas nos pacientes do presente estudo
pode, em parte, ter sido induzida pelo uso de CEC nao pulsatil durante o ato
cirirgico. Provavelmente, o uso de CEC pulsatil poderia ter atenuado essa

resposta.

Sumarizando, os dados de literatura sugerem que o uso de CEC com
fluxo sangiineo pulsatil simuta uma condicao hemodinamica mais “fisiologica”,
ativando de maneira menos intensa o eixo nheurchormonal, com menores

elevacdes dos niveis plasmaticos de AVP no peri- e pés-OP de cirurgia cardiaca,
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tanto de RM quanto de TV. No entanto, nem todos 0s trabathos existentes séo
concordantes nesse aspecto, além de terem sido realizados num pequeno namero
de pacientes. Ademais, nenhum desses estudos avaliou a importancia desses
achados fisiologicos na evoluggo dos pacientes quanto a morbi-mortalidade pos-
OP.

V1.5.4. Agentes anestésicos

O efeito dos agentes anestésicos na liberagao de AVP durante os
procedimentos cirirgicos ainda nao é claro. Desde longa data, diversos autores
tém relatado que animais de experimentacao anestesiados com uma variedade de
agentes apresentam uma elevagao nos niveis de atividade antidiurética do plasma
(GINSBURG & HELLER, 1953; GINSBURG & BROWN, 1956; HELLER, 1960).
Contudo, esses resultados sao dificeis de interpretar, uma vez que a secre¢ao de
AVP pode ser secundaria a uma queda na pressao arterial que acompanha a

administracdo dos anestésicos, ou a outros fatores ndo muito bem elucidados.

Também, em relacdo aos procedimentos cirtirgicos cardiacos com
CEC, ndo ha consenso quanto ao real papel dos agentes anestésicos no padrao

de resposta hormonal peri-operatorio.

No presente estudo, os agentes anestésicos utilizados foram
midazolan, sufentanil, isoflurano, aiém de um agente bloqueador neuromuscular, o
vecurénio. Nao foram observadas alteragoes significativas (p = 0,1909) dos niveis
séricos de AVP medidos entre 15-30min apos a inducao anestésica (10; AVP = 2,0
+ 1,8pg/ml) em relagédo ac controle pré-OP (t-12; AVP = 2,4 £ 1,7pg/ml), muito
embora tenha havido uma queda significativa da PAM nesse momento [69 *
ommHg (t0) vs 89 + 18mmHg (t-12); p = 0,0001]. Estes achados sao compativeis
com aqueles descritos na literatura, que geralmente ndo demonstram alteragdes
significativas da AVP sérica ap6s a indugdo anestesica, isoladamente, com
qualquer tipo de agente. No entanto, os diferentes tipos de agentes anestésicos
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usados rotineiramente podem influenciar a resposta hormonal ao procedimento
cirdrgico no intra- e pés-OP de modo muito diverso, como discutidos em detalhes,

a seguir.

Num dos primeiros estudos dentro dessa linha, SIMPSON &
FORSLING, em 1977, estudaram comparativamente os efeitos da anestesia com
halotano e da anestesia com o 6xido nitroso (66% em O;) no padrao de liberagao
da AVP durante a CC-CEC em 12 pacientes. Foi observado que a indugéo
anestésica praticamente nao alterou os niveis basais de AVP com qualquer dos
agentes. Houve um marcante aumento da AVP durante o procedimento cirtrgico
em ambos os grupos. Porem, naqueles pacientes anestesiados com halotano,
esse aumento foi significativamente maior (36,1 £ 8,9 vs 154 + 2 2uU/ml; p <
0,05).

KONO et al, em 1981, estudaram comparativamente os efeitos da
anestesia com fentanil + N>O (grupo | ; n = 10) e da anestesia com halotano
(grupo II, n = 12) no padrao de liberagcdo hormonal de estresse e na funcéo renal
de pacientes submetidos a cirurgia de RM, antes do inicio da CEC. Com relagdo a
AVP, nos pacientes do grupo | (fentanil + N,O) nao foram observadas
modificacbes significativas dos seus niveis durante a anestesia ou procedimento
cirargico. Em contraste, no grupo Il (halotano), durante o procedimento cirlrgico,
houve um aumento significativo dos niveis de AVP em relacdo ao periodo basal
(23,3 = 3,0 vs 10,4 + 1,0pg/ml; p < 0,01). Esse aumento também mostrou-se
estatisticamente significativo em relagdo ao grupo | (fentanil + N>O,),
considerando-se o mesmo periodo (23,3 + 3,0 vs 10,6 £ 2,0pg/ml; p < 0,01). A
funcao renal esteve mais preservada no grupo | (fentanil + N.O), levando os
autores a concluirem que a utilizacdo de agentes anestésicos que atenuem a
resposta hormonal ao estresse também previne, ou diminui, as alteragbes renais

no peri-OP de cirurgia cardiaca.

Em 1982, de LANGE et al. estudaram a resposta de liberacio dos

horménios AVP e GH em 29 pacientes submetidos a cirurgia de RM, anestesiados
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com altas doses de aifentanil (1,2 + 0,02mg/kg) ou sufentanil (13,1 + 0,4ng/kg).
Amostras sangiineas para as dosagens hormonais foram cothidas antes, durante
(incluindo o periodo de CEC) e apds a cirurgia. Curiosamente, esses agentes
anestésicos bloguearam o aumento esperado da AVP e do GH em todos os
momentos protocolados para o estudo, inclusive durante a CEC e ao final da

cirurgia (p = NS, em relagéo ao periodo controle).

CRONE et al., também em 1982, estudaram o efeito de altas doses de
fentanil (75-100pg/kg) na resposta de liberagéo da AVP em 12 pacientes
masculinos adultos submetidos & CC-CEC. Amostras sangliineas dos pacientes
foram colhidas na seguinte segiiéncia: (A) tarde do dia pré-OP; (B) pré-induc¢do
anestésica; (C) pés-indugdo anestésica; (D) pés-esternotomia; (E) 15min de CEC;
(F) 30min de CEC; (G) pés-CEC, com pacientes estaveis; e (H) na sala de
recuperacdo anestésica. Para comparagao, um outro grupo de 12 pacientes
masculinos foi anestesiado com morfina + halotano + N0, sendo estudado da
mesma maneira. Observou-se que os niveis de AVP aumentaram
significativamente em ambos 0s grupos durante o periodo de CEC (até 12pg/mi),
retornando aos valores basais (1-2pg/ml) ap0s a sua descontinuagcao, nao
havendo diferencas estatisticamente significativas entre eles em nenhum
momento. Destaca-se apenas que apesar da semelhante resposta hormonal ao
estresse, a anestesia com fentanil ndo possibilitou a manutencio da estabilidade

hemodinamica peri-OP em oito dos 12 pacientes incluidos nesse grupo.

BOULTON et al., em 1986, estudaram a resposta hemodinémica e o
padrao de liberagdo da AVP durante a anestesia com altas doses de fentanil
(37,5ug/kg; n = 7) ou sufentanil (7.5ug/kg; n = 7) em 14 pacientes adultos
submetidos a cirurgia de RM. Amostras sangiiineas para as dosagens da AVP
basal foram colhidas na seguinte sequéncia: (T0) pré-OP, (T1) antes da inducéo
anestésica: (T2) ap6s a indugdo, antes da intubagéo; (T3) pés-intubagéo, (T4)
antes da incisdo da pele; (T5) ap6s a incisdo da pele; (T6) pos-esternotomia; (T7)
pré-CEC; (18) 3min de CEC; (T9) 15min de CEC; (T10) 30min de CEC, (T11)
60min de CEC: (T12) logo antes da saida de CEC; (T13) pés-protamina; (T14)
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pos-fechamento do esterno; e (T158) 30min apds a chegada na UTI. Os niveis de
AVP permaneceram dentro do basal (1,0 a 3,0pg/ml) até o inicio da CEC,
aumentando em ambos 0s grupos nos demais tempos, especialmente durante a
CEC., no grupo anestesiado com fentanil (T9 = pico de 13,0 + 1,9 vs 7,0 +1,9pg/ml
no grupo sufentanil, p < 0,05). Todos os pacientes no grupo anestesiado com
sufentanil apresentaram um aumento da AVP pos-CEC (T14 = pico de 18,0 + 6,8
vs 4,0 + 1,6pg/ml no grupo fentanil, p < 0,05). A incidéncia de hipertensao peri-OP
foi semelhante em ambos os grupos, mas os pacientes do grupo sufentanil
necessitaram de menores doses de vasodilatadores. Com bases nos achados
hemodindmicos e laboratoriais de seu estudo, os autores concluiram que esses
agentes ndo devern ser usados isoladamente para a anestesia durante a cirurgia
de RM.

VIINAMAK! et al., em 1986, avaliaram os niveis de AVP antes e apds a
cirurgia cardiaca com CEC em 12 pacientes anestesiados com altas doses de
fentanil, através da coleta de amostras sangilineas seriadas até o 4° dia PO.
Outros 20 pacientes cirlrgicos serviram como controle e foram avaliados até o 1°
dia PO. Os niveis de AVP aumentaram de 4,8 + 0,8pg/ml, imediatamente apds a
esternotomia, para 27,2 = 1,5pg/ml apos 5-10min de CEC (p < 0,001). No 4° dia
PO, os niveis de AVP voitaram para os valores basais. Os autores concluiram que
o fentanil ndo suprime a liberacdo de AVP durante a CEC, ao conirario do
observado no peri-OP de cirurgias gerais de grande porte. A provavel causa
aventada para explicar tal aumento, especialmente visto logo no inicio da CEC,

seria a queda na pressao arterial sistémica induzida pela mesma.

Ainda nesse mesmo ano, HYNYNEN et al. (1986) estudaram o padréo
de resposta hormonal do cortisol, da AVP e da imunorreatividade da beta-
endorfina em 19 pacientes submetidos & cirurgia de RM sob anestesia com
infusdo continua de fentanil ou de alfentanil. Como resultados, n&o foram
encontradas alteracoes significativas da AVP durante a anestesia ou cirurgia. No
entanto, ap6s a descontinuagao da infusao dos opiaceos, um aumento da AVP

pdde ser detectado em ambos os grupos, com inicio mais precoce no grupo
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alfentanil. Ao despertar da anestesia, uma correlacao significativa foi observada
entre a concentracao logaritmica da AVP sérica e a RVS. Os autores concluiram
que tanto o fentanil quanto o alfentanil em infus&o continua, numa relacao de dose
de 1:13, em pacientes submetidos & RM, suprimem a liberacao de AVP. Contudo,
durante a recuperagdo da anestesia, o efeito atenuante do affentanil parece

dispersar-se mais rapidamente que o do fentanil.

Com a finalidade de avaliar a influéncia do uso de altas doses de
morfina nos niveis de AVP e na pressao arterial durante a CC-CEC, WOODS et
al. em 1989, estudaram 13 pacientes, dividindo-os em dois grupos. No grupo [
(n = 7), os pacientes receberam morfina (1,0 ou 2,0mg/kg) como parte da
anestesia e, no grupo Il (n = 6), ndo. Um aumento da AVP sérica foi observado
em ambos os grupos durante a CEC, porém esse aumenio foi muito mais
expressivo no grupo i (86,1fmol/ml vs 47 ,5fmol/mi, p < 0,05). Em ambos os
grupos houve uma correlagac linear entre o logaritmo natural da AVP sérica e a
porcentagem de queda da PAM, porém com uma curva de menor inclinagéo no
grupo 1. Os autores concluiram que, em pacientes submetidos & cirurgia cardiaca
com CEC, o eixo neuroendécrino reflexo de controle da AVP em relagdo as
alteracoes na PA encontra-se intacto, mas a sensibilidade do reflexo (isto &, o
aumento dos niveis de AVP para uma determinada queda na PA) encontra-se

reduzida pelo uso de altas doses de morfina.

ADAMS ef al., em 1990, compararam, simultaneamente, a influéncia do
N,O nos parametros hemodinamicos e na resposta aos estresse cirdrgico em 20
pacientes agendados para cirurgia de RM, durante uma neuroleptoanestesia-
padrao modificada. Antes do inicio da CEC, o grupo I recebeu N0 + O (2:1),
enquanto o grupo I recebeu apenas uma mistura de O, + ar (FiO2 = 0,33).
Aumentos na adrenalina, noradrenaiina, AVP e cortiso! foram discretamente
menores no grupo |, que, ao mesmo tempo, apresentou também os menores
niveis de PA e débito cardiaco (DC). Esses dados sugerem que a adicao de N2O
ao esquema anestésico descrito diminui a resposta hormonal ao estresse



cirirgico, mas, concomitantemente, leva a uma menor estabilidade hemodinamica,

0 qué, de certa forma, contra-indicaria o seu uso rotineiro.

KUITUNEN et al, em 1993, considerando que o estresse pos-
operatdrio pode afetar o sistema de coagulagao através das alteracbes hormonais,
e que a resposta enddcrina ao estresse cirlrgico pode ser modulada pelo tipo de
anestesia utilizada, estudaram comparativamente os efeitos da anestesia com
opibides e da anestesia inalatéria no comportamento da liberagao hormonal e nos
mecanismos hemostaticos em pacientes submetidos a cirurgia de RM. Nesse
estudo, 30 pacientes foram aleatoriamente distribuidos para receber fentani
(grupo I: sem estresse) ou enflurane (grupo li: com estresse) como agentes
anestésicos principais. Apds a CEC, os niveis de AVP foram significativamente
maiores no grupo i - enflurane [81,8pg/ml (46,6 — 142,9)] comparado ao grupo | —
fentanil [5,8pg/ml (3,3 — 10,2)]. Os niveis plasmaticos de adrenalina e
noradrenalina  estiveram  aumentados igualmente nos dois  grupos.
Concomitantemente, os niveis do fator de von Willebrand e do fator VIl também
foram maiores no grupo Ul {(enflurane - com estresse). Esses resultados indicam
que ha uma relagao temporal entre os aumentos da concentragao plasmatica de
AVP e dos fatores de coagulagdo, mas ndo se pode estabelecer claramente uma
relagdo causa-efeito. Contudo, os autores concluiram que o controle de variaveis
de estresse pelo tipo de anestesia utilizada pode modificar a hemostase em

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

No presente estudo, os pacientes foram pré-medicados com midazolan
e anestesiados com sufentanil, isoflurano e N>O. De acordo com os achados
discutidos acima, nessa combinac&o de anestésicos ha agentes que deprimem a
resposta neuroenddcrina (sufentanil e N,O), assim como ha um agente inalatorio
(isoflurano) potenciaimente nao depressor dessa resposta. A inducao anestésica
(10), isoladamente, nao levou a alteracbes dos niveis séricos de AVP quando
comparados ao periodo pré-OP (1—12), sugerindo que os agentes anestésicos, por
si s0, ndo sejam estimuladores da resposta neuroendécrina. No entanto, de

acordo com os achados descritos na literatura e discutidos acima, provavelmente
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o uso do isoflurano, um agente anestésico volétil, pode ter contribuido para a
dramatica elevacao dos niveis de AVP observadas no periodo p6s-OP neste

estudo.

Em suma, a literatura ainda nao é clara quanto ao real papel dos
diferentes agentes anestésicos na regulacao da resposta neuroenddcrina ao
estresse durante a CC-CEC. Os trabalhos existentes sao poucos, incluindo quase
sempre um pegueno numero de pacientes, além de muitas vezes apresentarem
resultados discrepantes entre si. No entanto, pela analise dos trabalhos aqui
discutidos, pode-se concluir que: 1) os agentes opiaceos diminuem
expressivamente, mas néo suprimem por completo a liberacdo de AVP durante a
CEC; 2) dentre os agentes opiaceos, tanto o fentanil, quanto o alfentanil e o
sufentanil, diminuem a resposta neuroendocrina durante a cirurgia cardiaca com
CEC, mas os dois Gltimos, aparentemente, sao mais potentes que o primeiro
nessa reducdo, porém com dispersdo mais rapida desse efeito; e 3) os
anestésicos volateis (halotano, enflurane, isoflurane etc) nao parecem deprimir a
liberagao de AVP durante a CC-CEC. Por outro lado, as reais implicagbes
fisiolégicas dessas modificagbes na resposta neurcendocrina induzida pelos
diferentes agentes anestésicos, bem como suas influéncias nas complicagdes
pbs-operatorias e evolugdo global dos pacientes, nac se encontram
definitivamente estabelecidas (SLOGOFF & KEATS, 1989, TRUMAN ef al., 1989).

VI.6. Alteragbes renais e do balanco hidroeletrolitico durante os
procedimentos cirtrgicos cardiacos com circulagao extracorpérea

No presente estudo, a hemodinamica e a funcéo renal nao foram
estudadas, mas certamente todas essas profundas alteragbes hormonais que
ocorrem durante a CC-CEC devem afetar de modo significativo a homeostase
hidroeletrolitica dos pacientes. Seria esperado, com base nas agoes fisio-
farmacologicas da AVP, que esses altos niveis observados no p6s-OP levassem a

uma excessiva retengdo hidrica, com consequente oligiria. No entanto, mais
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freqUentemente o que se observa € uma acentuada poliliria nas primeiras horas
de pos-OP, uma resposta aparentemente paradoxal, considerando-se que nesse
periodo s&o observados os mais elevados niveis séricos de AVP (WU et al., 1980;
ABBAKUMOV ef al., 1989; SCHAFF ef al., 1989). Embora nao registrado de forma
sistematica, um aumento importante do volume urinario também foi observado em
muitos pacientes incluidos na presente pesquisa.

Nessa linha de investigacdo, WU et al, em 1980, avaliaram 27
pacientes submetidos & cirurgia cardiaca (13 & revascularizagdo miocardica, sete
a troca de valva adrtica e sete a froca de valva mitral), verificando que as
concentragdes do Na' e K' séricos, osmolaridade sérica e Na® urinario
permaneceram inalterados, concomitante com um marcante aumento do fluxo
urinario nos trés grupos operados com CEC, apesar dos ailtos niveis de AVP
séricos. Nesse trabalho, os autores propuseram uma série de explicagdes para o
aumento da excreg&o urindria total de Na", tais como: 1) o manitol utilizado no
intra-OP aumenta a filiragdo glomerular a carga de Na* nos tdbulos proximal e
distal renais; 2) a carga de Na* da solugdo do priming aumenta a atividade do
hormdnio natriurético; 3) a AVP pode aumentar a excre¢do de Na’ na presenca de
diurese hidrica; 4) a expanséo volémica pode reduzir a atividade da aldosterona; e
5) a hipocalcemia dilucional pode estimular a secregdo do horménio
paratirecideano, o qual reduz a reabsor¢ao de bicarbonato nos tibulos proximais,
produzindo uma sobrecarga de Na” para o tubulo distal e levando ao aumento da

sua excregao renal.

ABBAKUMOV et al., em 1989, avaliaram as alteractes da AVP, K*, Na*
e osmolaridade em amostras sanglineas e urinarias, assim como parametros
hemodinamicos, débito cardiaco e volume sangliineo circulante, em 38 pacientes
submetidos a cirurgia de RM com CEC, 3h, 6h, 18h e 48h apds o término do
procedimento. Foi observado que os niveis séricos de AVP no PO estiveram
acentuadamente mais altos (5-7 vezes) que os niveis considerados fisiolégicos.
Isso, sem duvida deveria ter levado a uma acentuada retencéo hidrica e oliguria

nesse periodo. No entanto, paradoxalmente, as primeiras horas de PO foram
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caracterizadas por uma marcante polidria, que 0s autores atribuiram a diurese
osmética devido a infusdo de grandes quantidades de substancias osmoticamente

ativas no intra-OP.

SCHAFF et al., também em 1989, avaliaram a natriurese durante e logo
apés a CEC, procurando correlaciona-la ao peptideo natriurético atrial (ANP),
aldosterona e AVP. Considerando que a resposta neurohumoral desencadeada
pela CEC é muito semelhante aquela vista em aiguns estados de choque, seria
esperado que o fluxo sangiliineo renal e o débito urinario diminuissem durante a
CEC. No entanto, contrariamente ao esperado, aumentos no volume urinario e na
excregdo de sodio sdo comumente observados nessa condigdo. Para examinar
esse aparente paradoxo, os autores estudaram 15 pacientes antes, durante e
depois da cirurgia de RM com CEC. Amostras sangliineas para as dosagens de
ANP, aldosterona e AVP, alem de amostras de urina para avaliar a excregao
urinaria de sédio, foram obtidas na seguinte seqiéncia: (A) antes da anestesia; (B)
apos a estemotoria, antes da CEC; (C) aos 15min de CEC; (D} aos 30min de
CEC: (E) 15min apos a descontinuagéo da CEC; e (F) 30min depois da CEC. O
ANP aumentou apenas ligeiramente durante a CEC, e a natriurese inicial,
observada ja durante a CEC, ocorreu na presenca da marcante elevagao da AVP.
Apés o final da CEC, o fluxo urinario e a natriurese aumentaram na presenca de
uma elevacao do ANP e valores normais de AVP. Com bases nesses dados, os
autores concluiram que a natriurese precoce durante a CEC ocorre na presenca
de altos niveis plasmaticos de AVP, sem a elevagao dos niveis de ANP. Isto pode
ser uma resposta paradoxal aos niveis suprafisiologicos de AVP. Por outro lado, a
natriurese pos-CEC parece estar fortemente associada com niveis aumentados de
ANP, presentes por pelo menos 30min apos a descontinuagdo da mesma, que
pode refletir um aumento na liberagcdo de ANP pela distensao atrial secundaria a

sobrecarga volémica desse periodo.

Também na tentativa de explicar a politria observada nas primeiras
horas de PO de CC-CEC, KROSS et al., em 1992, investigaram os papéis do
peptideo natriurético atrial (ANP), renina, angiotensina, aldosterona e AVP no
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periodo peri-OP de pacientes submetidos a cirurgia de RM. Os niveis séricos
desses hormdnios foram medidos, juntamente com parametros hemodinamicos,
débito urinario e eletrolitos urinarios, apds a descontinuacdo da CEC e a th e 3h
de PO. Os niveis séricos de ANP mostraram-se significativamente elevados logo
apds o final da CEC, ndo correspondendo, entretanto, temporalmente, com a
elevacao da PVC ou taquicardia. Um aumento significativo do volume urinario e da
natriurese foi observado nas primeiras horas de PO, também nao correspondendo
temporalmente com as alteracdes notadas nos niveis séricos do ANP, renina,
angiotensina, aldosterona e AVP. Os autores concluiram que os mecanismos
responsaveis pela elevacao do ANP sérico e pelas acentuadas natriurese e
diurese observadas no PO imediato de CC-CEC ainda permanecem
desconhecidos (KROSS et al., 1992).

PIPIEN et al, em 1995, estudaram 17 pacientes, classe funcional
(NYHA) | ou Il, sem disfungdo renal ou diabetes, que foram submetidos a CC-CEC
(TV ou RM). Os tempos protocolados para coleta de dados foram: (TO) apds a
indugdo anestésica, antes da incisdo cirdrgica; (T1) durante o periodo estavel da
CEC; e (T2) 30min apos a descontinuagdo da CEC. Em cada tempo foram obtidos
ou registrados: diurese, clearence osmolar e de agua livre, excrecao fracional de
sodio (FeNa), hematoécrito, concentragdo plasmatica de ANP (pANP),' pressao
atrial direita (PAD), e pressdo de arténia pulmonar ocluida (PAPQO) nos casos de
RM. A FeNa ao final da CEC esteve significativamente associada ao clearence
osmolar e a duracao da CEC. A evolugdo da FeNa foi paralela a da pANP. Ao final
da CEC, a pANP esteve primeiramente associada a frequéncia cardiaca, mais que
a duracao da CEC. A PAD e a PAPQO nao foram diferentes antes e apds a CEC, e
o aumento nos niveis de pANP pds-CEC nao pdde ser atribuido a essas pressoes.
Os autores concluiram que numerosos fatores podem estar envolvidos na
eliminacao renal de sédio, e que uma evidente associacdo estatistica entre a
pANP e a FeNa é dificil de ser demonstrada, muito embora a evolugéo paralela
dos dois parametros durante a cirurgia apontem que o ANP possa ser o principal
horménio responsavel pela natriurese ao final da CEC. De qualquer modo, os
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fatores que levam ao aumento da secrecao de ANP ao final da CEC permanecem
desconhecidos (PIPIEN et al., 1995).

SEHESTED ef al., em 1997, baseados em estudos sugestivos de que a
urcdilatina renal, mais do que o ANP cardiaco, seja o mais importante membro da
familia dos peptideos natriuréticos envolvidos na regulagao normal da excre¢ao
renal de sodio e agua, estudaram a relagdo da natriurese pos-CEC com a
urodilatina, ANP, AVP e aldosterona. A excrecdo renal de sédio e agua foram
correlacionadas com a excrecdo de urodilatina e com os niveis circulantes de
ANP, AVP, aldosterona e atividade da renina plasmatica, durante um periodo de
16h, em 12 pacientes submetidos & cirurgia de RM e com elevagdes dos niveis de
AVP acima de 400% dos valores basais. Nesse estudo, foi encontrado que a
natriurese nao se correlacionou com o ANP, AVP, aldosterona ou com a atividade
da renina plasmatica. As taxas de excrecdo da urodilatina, entretanto,
correlacionaram-se  significativamente com as taxas de excregao de sodio
(r = 0,74; p = 0,03), fluxo urinario (r = 0,83; p = 0,01) e com os niveis de sodio
sérico (r = 0,82; p = 0,01). Os autores concluiram que esses achados sugerem um
importante papel da urodilatina, maior que o do ANP, na regulacao da excrecao
renal de sédio e agua apés a cirurgia de RM com CEC.

Bem recentemente, TAKEUCHI ef al., em 2001, estudaram o papel da
adrenomedulina (AM) na homeostase hidroeletrolitica em CC-CEC, em 13
criancas com cardiopatias congénitas. Nesse estudo, amostras de sangue e urina
foram colhidas (A) Jogo antes da anestesia; (B) logo antes do inicio da CEC; (C)
10min antes do final da CEC; (D) 60min apés a CEC e (E) 24h apds a cirurgia. A
analise dos dados obtidos mostrou uma correlagéo significativa dos niveis de AM
com a AVP urinaria, volume urinario, excrecdo urinaria de sédio e osmolaridade
sérica. A correlagao mais significativa da AM foi com o volume urinario. Também
houve uma correlacdo entre a elevagdo percentual da AM durante a CEC
(relativamente ao periodo controle) com os niveis plasmaticos do peptideo
natriurético cerebral (r = 0,57; p < 0,01). Os autores concluiram que a AM parece

ter um importante pape! na homeostase de liquidos e eletrélitos nas cirurgias com

434



CEC, juntamente com outros horménios envolvidos no controle do balanco hidro-
eletrolitico (TAKEUCHI et al., 2001).

Em resumo, 0s mecanismos responsaveis pela acentuada natriurese e
politria observadas nas primeiras horas de PO de CC-CEC ainda nao tém uma
explicacdo satisfatoria. Além dos fatores classicamente relacionados a CEC e as
demais intervengbes intra-operatdrias, como pressdo arterial meédia, fluxo
sangliineo nao pulsatil, hipotermia, uso de manitol etc, as alteragbes da fungao
renal e da homeostase do balango hidro-eletrolitico parece dever-se também as
profundas variacOes hormonais que ocorrem nessa condicdo. Mais recentemente,
além dos ja classicamente estudados, outros horménios, como a urodilatina, a
adrenomedulina e o peptideo natriurético cerebral, tém sido identificados como
provaveis e importantes agentes envolvidos nessas alteragdes (SEHESTED et al.,
1997; TAKEUCH! et al., 2001).

V1.7. Consideracgoes finais

No presente estudo, os niveis séricos de AVP aumentaram de forma
intensa e dramatica neste grupo de pacientes submetidos a CC-CEC, com
evolucéo peri- € pos-operatoria ndo complicada. Os picos maximos de liberagéo
foram observados nas primeiras seis horas de pos-operatorio, diminuindo
progressivamente a partir do 1° dia PO, com tendéncia & normalizagdo no 3° dia
PO. Muito embora o menor valor de PA média e o maior aumento da osmolaridade
serica tenham sido registrados logo apés a CEC (t1; 5min pés-CEC), essas
alteragdes nao parecem, por si 86, ter sido intensas o suficiente para elicitar tal
grau de resposta neuroendodcrina. Estes dados estac de acordo com a maioria
daqueles descritos na literatura, que relatam, quase invariavelmente, um
importante aumento da AVP, a niveis suprafisiolégicos, no periodo peri-operatério
de cirurgia cardiaca, especialmente durante a CEC e nas primeiras horas de pos-

operatorio.
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Os mecanismos responsaveis por essa expressiva resposta
neuroendocrina, que é polihormonal, ndo se encontram plenamente estabelecidos.
No entanto, com relagdo a AVP, tal padréo de resposta parece ser essencial para
a manutencdo da estabilidade hemodinamica efou homeostatica pds-operatoria
em CC-CEC, uma vez que o mesmo & quase invariavelmente observado nesse
tipo de procedimento, em pacientes ndoc complicados. Corroborando essa
afirmativa, pesquisas recentes tém demonstrado uma “deficiéncia relativa” dos
niveis séricos de AVP em pacientes complicados com choque vasodilatatorio apos
procedimentos cardio-cirtrgicos, quando comparados aqueles que evoluem sem
esse tipo de complicacao. Ademais, com base nessas observagOes, diversos
investigadores tém ensaiado e documentado que a reposicado exégena de AVP e
de grande beneficio para o controle da hipotensdo que acompanha esse tipo de
choque. Todas essas observagoes, incluindo os resultados obtidos no presente
trabalho, indicam que este horménio parece realmente ser importante para a
manutencac da estabilidade hemodinamica efou homeostatica no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca com CEC, merecendo estudos mais aprofundados quanto ao
seu real papel fisiopatologico nesta situagéo, bem como acerca da possibilidade
de seu uso como agente farmacoldgico no manuseio das complicagbes

cardiocirculatorias que fregilentemente ocorrem nesta condigao clinica.
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Os niveis séricos de AVP aumentaram de forma intensa e dramatica
neste grupo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulagao
extracorpdrea, com evolugéo peri e pos-operatoria ndo complicada, especialmente
nas primeiras seis horas apos a cirurgia, com gueda lenta e progressiva
posteriormente, mas mantendo-se ainda acima dos valores basais até o 3° dia de
pos-operatorio. Estes dados sugerem que a AVP tenha importante papel na
manutencac da estabilidade hemodinamica e/ou homeostatica nesta condig&o
clinica, merecendo estudos mais aprofundados quanto as suas implicacoes

fisiopatoldgicas e terapéuticas.
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Objective. To evaluate plasma vasopressin (AVP) levels in patients undergoing
uncomplicated cardiopulmonary bypass open heart surgery (CPB-OHS) until the
3¢ post-operative (post-OP) day. Methods. Plasma AVP concentration was
measured by radicimmunoassay in 51 non-consecutive adult patients undergoing
uncomplicated non-pulsatile CPB-OHS at the foliowing moments: 12h pre-OP (t-
12): 15min after anaesthetic induction (£0); 5min post-CPB (t1); 2h (£2) and 6h (t6)
after ending surgery; and by the morning at the 1%t (t24), 2™ (t48) and 3" (172)
post-OP days. Basal plasma AVP was also measured in 29 healthy volunteer
adults (21 to 45 years), both sexes (17M and 12F), to serve as controls. Results.
Patients median age was 47.6 * 13.9 years (ranging 21 to 73 years), with 30 males
and 21 females. The types of surgical procedures were: coronary artery bypass
grafting in 16 (31%) patients, valvular heart surgery in 25 (49%) and others in 10
(20%). AVP plasma levels [median + SD pg/mL; (min - max)] were fow and within
the normal range at moments t-12 [2.4 £ 1.7 (0.58 — 10.4); control] and 0 [2.0 =
1.8 (0.125 - 8.7); p = 0.19], showing a dramatic increase just after CPB[t1. 1513 +
125.5 (7.1 — 615.0); p < 0.0001], with a slow and progressive fall in the subsequent
hours, but remaining over the normal range until the 3™ post-OP day [£72: 3.5+ 1.7
(0.8 — 8.0); p = 0.0004]. Healthy volunteers’ AVP plasma AVP levels (median = SD)
were 2.22 + 1.15pg/mL (ranging 0.4 to 5.2). Conclusion. Plasma AVP levels
remain elevated until the 3" post-operative day in these uncomplicated patients
undergoing non-pulsatile CPB-OHS, suggesting that this hormone may play an
important role in the maintenance of hemodynamic and/or homeostatic stability in
this clinical condition, as has been recently reported by many authors.

Key Words: Cardiac surgery; vasopressin; honeostasis
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Anexo |

FAQLDADE DE CIENCIAS MEDICAS

\\"" _ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
% ok, 52 Caixa Postal 6111
9 13083-970 Compinas-S.P.
o™ R (019) 289.3749 ou 7232
LUNICAMP (019) 289.3134 fax

<] Qggg'aﬁxﬁuring‘unimg.br
PARECER: N° 058/98

PESQUISA: NIVEIS DE ARGININA VASOPRESSINA NO POS-OPERATORIO DE
CIRURGIA CARDEACA

PESQUISADOR: Dra. Edna Freitas Martins

O Comité de Etica em Pesquisa da Foculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, apés acatar os pareceres dos membros-relatores, aprova a pesquisa
supracitada bem como o Consentimento Pés-Informacdo por estarem contempladas
as ResolucBes 196/96 e 251/97.

CEP/FCM, 26/06/98

Prof. Dr. FORTUNATOANFONLIO BADAN PALHARES
PRESIDENTE do COM DE ETICA EM PESQUISA
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Anexo Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(GRUPO CONTROLE)

NOME DO PROJETO: Niveis de arginina-vasopressina no pos-operatério de cirurgia
cardiaca
RESPONSAVEIS:  Dra. Edna Freitas Martins

Prof. Dr. Sebastido Aradjo

Proff. Dr®. Desanka Dragosavac

Prof. Dr?. Margaret de Castro

Vocé esta sendo convidado a participar de um trabalho de pesquisa, que sera
desenvolvido neste HC-UNICAMP, cujos detalhes lhe serdo fornecidos a seguir.

JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Eventuaimente, no pds-operatério de cirurgia cardiaca, pode haver o
aparecimento de uma resposta inflamatéria mais acentuada e variavel de individuo para
individuo. Esta resposta inflamatéria @ muito semelhante a que ocorre por ocasifo de
infecgbes como resfriados, dores de garganta ou pneumonia, constituindo-se de febre,
aumento das frequéncias cardiaca e respiratdria, além de aumento dos glébulos brancos
do sangue.

Na maioria das vezes, este processo inflamatorio resolve-se dentro de 72
horas. Ocasionalmente, essa inflamagao pode ser mais acentuada e acompanhar-se de
hipotensdo (queda da press&o arterial), que necessitara de tratamentos especificos com
soros ou medicamentos, rotineiramente ja utilizados nesses casos.

Dentre varios hormdnios que © organismo secreta, existe um, chamado de
Arginina-Vasopressina, que € bastante importante no controle da press&o arterial em
situacbes de estresse, como no pds-operatorio de cirurgia cardiaca. Sabe-se que em
situagbes de infeccdes graves, com queda importante da press@o arterial, tal horménio
costuma estar abaixo dos niveis que seriam considerados normais para esses casos. No
pos-operatorio de cirurgia cardiaca, ainda nao se encontra bem estabelecido qual é o

comportamento desse horménio.
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Dessa forma, o objetivo de nossa pesquisa & avaliar 0s niveis sangliineos de
vasopressina em pacientes de pos-operatorio de cirurgia cardiaca, nas primeiras 72 horas
de evolugdo, procurando correlaciona-los com a presenca e a gravidade das alteracdes
cardiocirculatorias (queda da pressao arterial) decorrentes da resposta inflamat6ria que se

segue a cirurgia.

PROCEDIMENTOS EXTRAS A QUE VvOCE SERA SUBMETIDO AOQ PARTICIPAR
DESTA PESQUISA:

Vocé fara parte do grupo controle composto por individuos normais, de ambos
os sexos, idade maior que 18 anos & auséncia de gravidez. Vinte e cinco (25) mi de
sangue serdo colhidos, pela manha, em jejum, para dosagem de AVP, glicemia,
eletrolitos, uréia, creatinina, lactato e osmolaridade plasmatica. Para a coleta das
amostras sera feita uma pungdo venosa em Seus bragos ou maos, 0 que podera
ocasionar-lhe uma pequena dor local ou 0 aparecimento de discretos hematomas, sem

outros riscos importantes.

BENEFICIOS ESPERADOS

N3o havera nenhum beneficio direto para vocé durante esta pesquisa. Porém,
os resultados deste trabatho poderao trazer informacdes importantes para se aprimorar o
tratamento de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e que evoluam com sindrome da

resposta inflamatoria sistémica.

OUTRAS INFORMAGCOES:

1) Vocé tem a garantia de receber qualquer informagdo adicional ou
esclarecimentos que julgar necessarios, a qualguer tempo do estudo.

2) As informagdes obtidas pelo estudo serdo estritamente confidenciais,
estando garantida a sua privacidade e seu anonimato na apresentagac ou
publicacéo dos resultados.

3) Vocé tem o direito de obter informagGes sobre os resultados dos exames
que foram colhidos, a qualquer tempo do estudo.

4) Nao havera compensagdes financeiras, nem também qualquer tipo de
custo adicional para vocé, ao participar deste estudo.

F R



Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os
propésitos dos estudo a que fui convidado a participar, eu

............................... HC ..., CONCOrdo com o presente termo de
consentimento pos-informagéo, datando e assinando abaixo.

Dr?. Edna Freitas Martins
CRM: 88585 TEL:3788-7830

Prof. Dr. Sebastido Aratjo
CRM: 31631 TEL: 3788-7830

Prof®. Di°. Desanka Dragosavac
CRM: 86.189 TEL: 3788-7830

Prof?. Di®. Margaret de Castro
CRM: TEL: 3788-7064

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FCM-UNICAMP- TELEFONE: 3788-8936
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Anexo Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(GRUPO ESTUDO)

NOME DO PROJETO: Niveis de arginina-vasopressina no pos-operatorio de cirurgia
cardiaca.
RESPONSAVEIS:  Dra. Edna Freitas Martins

Prof. Dr. Sebastido Aradijo

Prof. Dr®. Desanka Dragosavac

Profé. Dr2. Margaret de Castro

Vocé esta sendo convidado a participar de um trabalho de pesquisa, que sera

desenvolvido neste HC-UNICAMP, cujos detalhes Ihe serdo fornecidos a seguir.

JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Eventualmente, no pos-operatorio de cirurgia cardiaca, como a que vOCé sera
submetido, pode haver o aparecimento de uma resposta inflamatéria mais acentuada e
variavel de individuo para individuo. Esta resposta inflamatoria &€ muito semelhante a que
ocorre por ocasido de infeccbes como resfriados, dores de garganta ou pneumonia,
consfituindo-se de febre, aumento das freqUiéncias cardiaca & respiratoéria, além de
aumento dos glébulos brancos do sangue.

Na maioria das vezes, esse processo inflamatério resolve-se dentro de 72
horas. Ocasionalmente, essa inflamacéo pode ser mais acentuada e acompanhar-se de
hipotensdo {queda da pressdo arterial), que necessitara de tratamentos especificos com
soros ou medicamentos, rotineiramente ja utilizados nesses casos.

Dentre varios horménios gue 0 organismo secreta, existe um, chamado de
Arginina-Vasopressina, que é bastante importante no controle da pressdo arterial em
situagbes de estresse, como no pos-operatério de cirurgia cardiaca. Sabe-se que em
situagbes de infecgbes graves, com queda importante da pressdo arterial, tal hormonio
costuma estar abaixo dos niveis que seriam considerados normais para esses casos. No
pos-operatério de cirurgia cardiaca ainda nao se encontra bem estabelecido qual & o
comportamento desse horménio.

Dessa forma, o objetivo de nossa pesquisa & avaliar 0s niveis sanguineos de
vasopressina em pacientes de pés-operatério de cirurgia cardiaca, nas primeiras 72 horas
de evolugéo, procurando correlaciona-los com a presenca e 2 gravidade das aiteragoes



cardiocirculatorias (queda da pressao arterial) decorrentes da resposta inflamatoria que se

segue a cirurgia.

PROCEDIMENTOS EXTRAS A QUE VOCE SERA SUBMETIDO AO PARTICIPAR
DESTA PESQUISA:

Para a dosagem da vasopressina, que sera acompanhada da dosagem de
outros elementos do seu sangue (glicose, sodio, potassio, uréia, creatinina, osmolaridade
plasmatica e urinaria e lactato), sera necessaria a coleta de 30 ml de sangue venoso, a
cada vez, nos seguintes tempos: quando da coleta dos exames pré-operatérios na
enfermaria, logo antes da indugao da anestesia, ao final da circulag@o extracorpérea (fim
da cirurgia), 2h, 6h, 12h, 24h, 48h e 72h apos o término do procedimento cirdrgico.

Sempre que possivel, essas amostras de sangue serdo colhidas de um cateter
que ja esteja previamente colocado em sua veia, como parte dos cuidados durante a
cirurgia cardiaca. Eventuaimente, podera ser necessaria a puncac de uma veia de seus
bracos ou maos para realizar tal coleta, o que podera ocasionar-lhe uma pequena dor
local ou o0 aparecimento de discretos hematomas, sem outros riscos importantes.

Vocé ndo sera submetido a nenhum outro procedimento diferente dos
habitualmente ja padronizados para os casos de cirurgia cardiaca, além dos necessarios

para este estudo e ja citados acima.

BENEFICIOS ESPERADOS

Nao havera nenhum beneficio direto para vocé durante esta pesquisa. Porém,
os resultados deste trabalho poderao trazer informacgdes importantes para se aprimorar o
fralamento de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e que evoluam com sindrome da

resposta inflamatéria sistémica.

OUTRAS INFORMAGOES:

1) Vocé tem a garantia de receber qualquer informacgéo adicional ou
esclarecimentos que julgar necessarios, a qualquer tempo do estudo.

2) A recusa em participar do estudo n3o ihe trard qualquer prejuizo no
tratamento, e vocé estara livre para deixar o estudo a qualquer tempo,

mesmo gue vocé tenha consentido em participar do mesmo iniciaimente.

-164 -



3) As informagtes obtidas pelo estudo ser@o estritamente confidenciais,
estando garantidos a sua privacidade e seu anonimato na apresentacao
ou publicagao dos resultados.

4) Vocé tem o direito a obter informagdes sobre os resultados dos exames
que foram colhidos, a qualquer tempo do estudo.

5) N&o havera compensagdes financeiras, nem também qualquer tipo de

custo adicional para vocé, ao participar deste estudo.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre 08
propositos dos estudo a que fui convidado a participar, eu

presente termo de consentimento pos-informagéo, datando e assinando

abaixo.

Dr?. Edna Freitas Martins
CRM: 89585 TEL: 3788-7830

Prof. Dr. Sebastido Araujo
CRM: 31631 TEL: 3788-7830

Profa. Dr2. Desanka Dragosavac
CRM: 86.189 TEL: 3788-7830

Profe. Dr?. Margaret de Castro
CRM: TEL: 3788-7064

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FCM-UNICAMP- TELEFONE:3788-8936.
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