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[log10]) e o lactato sérico (Lactato; mMol/L[log10]) no T3 (24h-PO). (r=0,45; p =
0807 SR 121

Figura 24. Correlagao entre a arginina-vasopressina plasmatica (AVP; pg/mL
[log10]) e os leucocitos sanglineos (Leucdcitos; nfmm3) no T3 (24h-PO). (r = 0,58;
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RESuUmMmoO

Objetivos: Avaliar os niveis plasmaticos de vasopressina (AVP) em pacientes
submetidos a corregao cirurgica ndo-complicada de aneurisma de aorta abdominal
(AAA). Desenho: Estudo prospectivo, descritivo, observacional. Intervencoes:
Nenhuma. Local: Hospital de Clinicas da Unicamp. Métodos: A AVP plasmatica
foi mensurada por radio-imuno-ensaio em 22 pacientes n&o-consecutivos
submetidos a corregao cirurgica convencional de AAA infra-renal, sob anestesia
combinada (geral e epidural) nos seguintes tempos: pré-operatoério (T0); 2h (T1) e
6h (T2) apds o término da cirurgia; € nas manhas do 1° (T3), 2° (T4) e 3° (T5) dia
pos-operatorio (PO). Algumas variaveis clinicas e laboratoriais de interesse foram
registradas concomitantemente. Resultados: A idade média dos pacientes foi de
68,2+10,2 anos (variando de 49-82 anos), sendo 17 homens e 5 mulheres. Os
niveis plasmaticos de AVP (médiatDP pg/mL) estavam baixos e dentro da faixa
de normalidade em TO (1,4+0,7; controle), aumentando significativamente em T1
(62,6+62,9; p<0,001) e T2 (31,5+49,7; p<0,001), com uma queda exponencial a
seguir, retornando aos niveis basais em T5 (2,1+3,8; p = NS). Correlagbes
positivas e estatisticamente significativas foram encontradas entre a AVP e a
glicemia, lactatemia e leucdcitos sanguineos, mas ndo com a presséo arterial
sistémica ou osmolaridade plasmatica no PO. Conclusoes: O padrdo de aumento
da AVP plasmatica, com picos nas primeiras horas de PO nestes pacientes,
sugere que esta resposta esta diretamente relacionada ao trauma cirurgico, mas
nao as alteragdes hemodindmicas e da osmolaridade plasmatica. A fisiopatologia
deste padréo de resposta ao estresse é ainda obscuro, e merece investigacoes
adicionais em procedimentos cirurgicos gerais.

Palavras-chave: cirurgia; aneurisma de aorta abdominal; pés-operatorio; resposta

de estresse; vasopressina.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate plasma vasopressin (AVP) levels in patients undergoing
uncomplicated conventional abdominal aortic aneurysm (AAA) repair. Design:
Prospective, descriptive, observational study. Interventions: None. Setting: A
tertiary academic hospital at Campinas, Sao Paulo, Brazil. Methods: Plasma AVP
concentrations were measured by radioimmunoassay in 22 nonconsecutive adult
patients undergoing infra-renal AAA repair under combined general and epidural
anesthesia at the following moments: pre-operative (T0); 2h (T1) and 6h (T2) after
surgical procedure; and by the morning at the 1 (T3), 2" (T4) and 3™ (T5) post-
operative days. Some clinical and laboratory variables were concomitantly
recorded. Results: Patients mean age was 68.2+10.2 years (ranging 49-82 years),
with 17 males and 05 females. AVP plasma levels (mean+SD pg/mL) were low and
within the normal range at TO (1.4x0.7; control), showing a significant increase at
T1 (62.6£62.9; p<0.001) and at T2 (31.5+49.7; p<0.001), with a marked
progressive fall in the subsequent days, returning to basal levels at T5 (2.1+£3.8; p
= NS). Positive and statistically significant correlations were found between AVP
levels and glycemia, lactatemia and white blood cells counts, but not with systemic
arterial pressure or plasma osmolarity during postoperative period. Conclusions:
The pattern of plasma AVP increasing, peaking during the 1% postoperative hours,
suggests that this response is directly related to the surgical trauma, but not to
hemodynamic and/or plasmatic osmolarity derangements. The pathophysiology of
this pattern of stress response is still unclear, and deserves further investigation in
general surgical procedures.

Key Words: surgery; abdominal aortic aneurysm; postoperative; stress response;

vasopressin.
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1. Introducao




A resposta de estresse € o nome dado as alteragdes hormonais e
metabdlicas que ocorrem subsequentemente ao trauma (acidental ou cirurgico) ou
agressdes agudas nao traumaticas sofridas pelo organismo. Isto € parte de uma
reagcao sistémica a lesdo que inclui uma ampla e variada gama de efeitos

endocrinoldgicos, imunoldgicos e hematoldgicos”.

Embora paregca que a resposta ao estresse tenha sido evolutivamente
desenvolvida para permitir que animais lesados sobrevivessem do catabolismo
das reservas estocadas pelo proprio organismo, tém-se questionado se esta
resposta é realmente necessaria na pratica cirurgica atual, o que tem levado
muitos pesquisadores a estudar mais detalhadamente essa intensa modificagcédo
neuro-hormonal e metabdlica pela qual passa o organismo durante e apos o ato
operatorio, assim como a influéncia de diferentes intervengdes (anestésicas,

cirdrgicas e/ou farmacoldgicas) no sentido de modifica-la e/ou modula-la’.

Com o avancgo e sofisticagdo de técnicas laboratoriais a partir da década
de 1960, diversos marcadores, especialmente hormonais, dentre os quais se
destaca a vasopressina (AVP), tém sido utilizados para estimar o grau e o
comportamento dessa resposta adaptativa do organismo. Dentro dessa linha de
pesquisa, Miltenberger e Moran® e Moran et al.?, na primeira metade da década de
1960, foram os autores pioneiros a estudarem o efeito do estresse cirurgico sobre
a liberagao de AVP, observando que a manipulacédo de visceras abdominais altas
foi 0 mais potente estimulo para a secrecao de vasopressina, e que estes niveis
elevaram-se significativamente no intra-operatério e gradualmente retornaram ao

normal no primeiro ou segundo dias do pos-operatorio.

Moram et al.® sugeriram que impulsos dolorosos do sitio cirurgico sao o
maior estimulo para a liberagdo de AVP, baseados na observagao de que cirurgias
abdominais em animais cujas conexdes nervosas entre o cérebro e a cavidade
abdominal foram interrompidas, nao foi acompanhada de elevacao dos niveis de
AVP.

A vasopressina (AVP), ou horménio antidiurético (ADH), €& um

neuropeptideo cujas agdes pressoricas foram primeiramente descritas por Oliver &
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Schaffer em 1895°. Ela é sintetizada pelos neurdnios magnocelulares dos nucleos
supra-6pticos e paraventriculares do hipotalamo, sendo transportada e estocada
na hipofise posterior. Agindo nos receptores vasculares periféricos V1 ela causa
vasoconstriccdo e aumenta a pressdo arterial sistémica e, estimulando os
receptores renais V,, ela exerce efeitos antidiuréticos, acdo de extrema

importancia para a regulagao dos fluidos corporais®®.

A vasopressina € liberada na circulagdo sistémica primariamente por
estimulos osméticos (aumento da osmolalidade plasmatica) ou por estimulagao
barorreflexa secundaria & hipovolemia ou hipotensao arterial aguda®®. Também,
um aumento na liberagdo de AVP tem sido descrita em muitas outras situagdes
clinicas, tais como nausea, dor, estresse cirdrgico e queimaduras’. Assim, niveis
suprafisiologicos de AVP plasmatica tém sido consistentemente relatados apods
procedimentos cirurgicos gerais, especialmente aqueles relacionados a cavidade
abdominal®, e apds cirurgia cardiaca a céu-aberto com circulagdo extracorpdrea
(CEC)®.

Os mecanismos intrinsecos responsaveis pelo aumento da liberagcdo de
AVP secundéaria ao trauma cirurgico ainda nado se encontram plenamente
esclarecidos®, mas sabe-se que pode ser afetado pelo padrio de anestesia
utilizado, assim como por diferentes tipos de procedimentos e de técnicas
cirargicas, e que este aumento na sua liberagéo inicia-se logo apds a incisdo da
pele, atingindo valores plasmaticos maximos ainda durante o ato cirurgico ou nas
primeiras horas de pods-operatério’, tendendo entdo a decrescer
exponencialmente e voltar aos seus niveis basais em 48 a 72 horas nos casos nao

complicados?'""3,

Melville et al.™ sugerem que os impulsos dolorosos oriundos do sitio
operatorio sejam de fato os maiores estimulos para a liberagdo de AVP. Contudo,
também é sabido que a hipotensado arterial aguda pode estimular a secregédo de
AVP, e alguns autores'® sugerem que o aumento dos niveis plasmaticos de AVP
seja devido a este fato, ja que uma queda da pressao arterial € comumente

observada durante procedimentos cirurgicos. Eles sustentam este ponto de vista
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baseados em suas observagdes de que ocorre um aumento da AVP em pacientes
submetidos a cirurgias abdominais sob anestesia epidural, que frequentemente
redunda em hipotensao'®. Contudo, ndo se tem evidenciado correlagéo entre os
niveis plasmaticos de AVP e os niveis de pressao arterial durante ou apds o ato
cirirgico'™. Esses achados indicam que, ao menos durante as cirurgias intra-
abdominais, os estimulos nervosos oriundos da cavidade peritoneal, e
provavelmente mediados pelo sistema nervoso autbnomo (SNA), sdo os fatores

mais importantes para o aumento da liberagdo de AVP>™,

Curiosamente, em pacientes submetidos eletivamente a cirurgias
cardiacas a céu-aberto e sem complicagdes, tem sido evidenciado, durante a CEC
€ nas primeiras horas subsequentes ao ato operatério, elevacdes dos niveis
plasmaticos de AVP cerca de 60-100 vezes acima dos valores basais,
concentragdes estas mais que suficientes para exercer efeitos farmacoldgicos V4 e
V,'®, sem que, no entanto se evidencie hipertensdo arterial ou redugdo do débito

urinario nesses pacientes®?.

Embora os mecanismos subjacentes responsaveis por essa resposta
ainda nao se encontrem plenamente esclarecidos, tem sido demonstrado que o
aumento da liberacdo de AVP depende da natureza da cirurgia, e os maiores
niveis plasmaticos do horménio tém sido relatados em cirurgias cardiacas, com ou
sem CEC®", seguido de procedimentos cirtirgicos da cavidade abdominal™, e, em

menor extensao, em cirurgias de pequeno porte ou menos invasivas'’.

Diferentes técnicas e agentes anestésicos podem influenciar a liberagao
de AVP durante procedimentos cirurgicos, mas isto é muito dificil de ser
claramente demonstrado, embora desde longa data alguns autores tenham
relatado diferentes graus de influéncia de agentes anestésicos sobre a atividade

1819 Contudo, esses

antidiurética do plasma em animais de experimentagao
resultados sao muito dificeis de ser interpretados, uma vez que o aumento da
secrecao de AVP pode também ser influenciado pela queda na pressao arterial
vista freqlientemente logo ap6s a administracdo de certos agentes anestésicos'®,

ou devido a outros fatores ainda desconhecidos®.
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A cirurgia convencional para corre¢ao de aneurisma de aorta abdominal
(CAAAR) é considerada um procedimento cirurgico de grande porte e com alto
grau de resposta de estresse, acarretando altas taxas de morbidade e

mortalidade®*?'

. No entanto, ha poucos relatos na literatura médica avaliando a
resposta de estresse por meio da mensuragao seriada dos niveis plasmaticos de
AVP durante o periodo pds-operatorio por tempos superiores a 24 horas apods a
CAAAR?*?*_Assim, o objetivo primario do presente estudo foi avaliar prospectiva e
seriadamente o comportamento dos niveis plasmaticos de vasopressina (AVP) em
pacientes submetidos a cirurgia convencional de corre¢do de aneurisma de aorta
abdominal infra-renal, nas primeiras 72 horas de evolugado. Nossa hipotese nula
era que nos casos nao complicados de pacientes submetidos a CAAAR a
evolugdo dos niveis plasmaticos de AVP deveria ser semelhante aqueles

relatados em outros procedimentos cirurgicos maiores.
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2. Antecedentes na Literatura




2.1 Teoria do Estresse

Em 1936, Hans Selye25 apresentou pela primeira vez o conceito de
estresse na literatura médica e cientifica, descrevendo a triade patoldgica
(hipertrofia da adrenal, ulceragdo gastrointestinal e involugdo do timo)
desencadeada por exposigcédo a diversos fatores ameagadores da integridade do
organismo, posteriormente denominados agentes estressores®. O autor definiu o
estresse como uma resposta ndo-especifica do organismo, que poderia ser
desencadeada pela exposi¢cao a qualquer agente estressor, externo ou interno,
que ativaria o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), e atribuiu a este eixo a

fungao de efetor-chave da reacgdo de estresse?.

Também, o mesmo autor®® introduziu o termo “sindrome geral de
adaptacao”, que se desenvolveria em trés estagios sucessivos. O primeiro estagio
configura a “reacao de alarme”, representando a resposta inicial do organismo
frente a qualquer ameacga, com ativagdo do sistema nervoso simpatico (SNS), da
medula da glandula suprarrenal e do eixo HHA. Esta fase se caracteriza por
aumento da capacidade organica em responder ao estressor, com resposta
fisioldgica dos 6rgaos e sistemas a elevagao das concentragcdes plasmaticas das
catecolaminas e dos glicocorticoides. Em seguida, sendo mantido o estimulo,
ocorreria a “fase de resisténcia”, caracterizada pela ativacdo de mecanismos
adaptativos. Nao havendo adaptagdo, ocorreria o0 “estagio de exaustdo”,
caracterizado pela deplegdo das reservas energéticas e o desenvolvimento de

disfungdes organicas®°.

Depois de décadas de estudos, sabe-se que a fungcdo de produzir
respostas organicas envolvidas na manutengdo da homeostase é desempenhada
por meio de varios circuitos neurais interligados que incluem o eixo HHA, em
conjunto com nucleos noradrenérgicos do sistema nervoso central (SNC), com o
SNS e o sistema limbico (SL) (hipocampo e corpo amigdaldide), principais

componentes da resposta adaptativa ao estresse®.

O eixo HHA tem seu papel bem caracterizado como importante via

envolvida na adaptagdo do organismo ao desafio homeostatico. Primeiramente, o
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hipotalamo é ativado por diferentes mecanismos (tais como citocinas, estimulos
conduzidos por fibras nervosas aferentes viscerais e estresse psicologico)
produzindo o CRF (fator liberador de corticotrofina). Este flui por via venosa para a
adenohipodfise, que libera o hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) no sangue, que,
por sua vez, atua no cortex da glandula suprarrenal estimulando a biossintese e
liberagao de glicocorticéides (cortisol em primatas e corticosterona em roedores),
produto final do eixo HHA. Outro importante mediador co-expressado no
hipotalamo € o peptideo arginina-vasopressina (AVP), que atua sinergicamente
com o CRF para aumentar a liberagcdo de ACTH. Esses hormdnios tém uma
importancia primaria na reacao de estresse, influenciando o metabolismo celular e
gerando uma mobilizagdo de substratos energéticos necessarios para a produgao

de respostas fisioldgicas adaptativas a presenga de agentes estressores®®’.

O estresse também determina a secreg¢ao de noradrenalina em diferentes
regides do cérebro, aumentando a ansiedade e estimulando o sistema de alerta e
vigilia. Grande parte da noradrenalina central secretada em resposta ao estresse
provém do /locus ceruleus. Adicionalmente, o SNS ¢é ativado, secretando
noradrenalina e adrenalina, tanto pelos terminais simpaticos responsaveis por
respostas compensatorias especificas, como pela medula da suprarrenal,
responsaveis por respostas mais generalizadas. Dessa forma, as catecolaminas
induzem alteragdes em fungdes autondmicas que dao suporte inicial ao organismo

para restabelecer a homeostase®+°.

O CRF e a AVP, juntamente com os neurdnios catecolaminérgicos do
locus ceruleus, sao os coordenadores centrais do sistema de estresse, enquanto o
eixo HHA e os sistemas eferentes simpaticos e adrenomedular representam seus
componentes periféricos®=¢. Finalmente, a atividade do eixo HHA & controlada
por retro-alimentacdo negativa, mediada pela ligacdo de glicocorticdides a
receptores especificos situados em neurbnios de diversas areas do sistema

nervoso central*’.

A eficacia em desativar o sistema de resposta ao estresse reside na

capacidade dos glicocorticoides em inibir a liberacdo de ACTH, promovendo
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retroalimentagdo negativa, principalmente entre os neurbnios do nucleo para-
ventricular (NPV), com consequente diminuicdo da concentragdo de acido
ribonucléico mensageiro (RNAm) para CRF e AVP, reduzindo o conteudo e a
liberacdo desses neuropeptideos®. O segundo mecanismo regulatério atua em
paralelo com o primeiro e ocorre por meio do sistema limbico. Varias estruturas
deste sistema, ricas em receptores para glicocorticoides, estdo envolvidas, como o
hipocampo e o cortex pré-frontal. A ativagdo desses receptores leva a redugao na

producdo de CRF e a inibicdo do eixo HHA®",

Em geral, a resposta ao estresse deve ser de duracédo curta e limitada.
Desequilibrios dos circuitos do estresse, envolvendo tanto a superativagdo ou
hipo-ativagdo do eixo HHA, tém consequéncias catabdlicas, levando a alteragdes

de funcdes vitais, podendo se constituir em alvos terapéuticos potenciais®**'.

2.2 Respostas Endocrinas e Metabdlicas ao Trauma

Apos uma série de estudos publicados sobre a resposta de estresse a
injuria acidental, a atengdo dos investigadores se voltou para o trauma cirurgico.
Embora pareca que a resposta ao estresse tenha sido evolutivamente
desenvolvida para permitir que animais lesados sobrevivessem do catabolismo
das proprias reservas estocadas pelo organismo, tém-se argumentado que esta
resposta € desnecessaria na pratica cirurgica atual. A influéncia de diferentes
agentes anestésicos e o uso de bloqueios neurais para modificar as respostas

metabolicas e enddcrinas tém sido bastante estudados nas Cltimas décadas’*2.

Embora todo o sistema nervoso central (SNC) esteja envolvido na
manutengcdo da homeostasia e participe na organizagdo da reagédo de estresse,
algumas areas apresentam fungdes especificas nesses mecanismos regulatorios.
Os estimulos estressantes podem ativar o SNC através das vias somato-
sensoriais ou viscero-sensoriais. Os sinais somato-sensoriais sdo detectados por
receptores nociceptivos, mecanicos, térmicos ou especificos (como os visuais, 0s
auditivos, os de paladar e os de equilibrio) e conduzidos pelos nervos espinhais e

craniais*®’. Os sinais viscerais sdo conduzidos ao SNC via transmissdo nervosa ou
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humoral. O processamento dos sinais envolvidos na reagao de estresse pode ser
classificado em duas categorias de circuitos: curtos e longos. Os circuitos curtos
sao também denominados resposta espinhal do estresse, correspondendo aos
reflexos espinhais, enquanto que os circuitos longos sdo conhecidos como
resposta supra-espinhal do estresse. Estes envolvem centros superiores do SNC,
tais como o hipotalamo, o sistema limbico e o cortex cerebral. Cada um deles esta
conectado com o tronco encefalico e com os centros espino e viscero-sensoriais,
e também interagem uns com os outros, uma vez que a manutengdo da
homeostasia requer coordenagao precisa das respostas autondmicas,

neuroenddcrinas e comportamentais*’.

2.3 O Sistema Arginina-Vasopressina

A homeostase do organismo humano depende de sistemas altamente
complexos de regulacdo metabdlica e, neste contexto, a vasopressina participa
com funcdo central. Seus efeitos foram descritos pela primeira vez em 1895 por
Oliver e Schafer* que observaram atividade vasopressora em extratos hipofisarios.
Anos mais tarde, dois pesquisadores, Farini e Von den Venden*®, descreveram
independentemente efeitos terapéuticos de um extrato da neurohipofise para
tratamento do diabete insipido, relatando, assim, o efeito antidiurético. Apos o
isolamento e sintese da vasopressina na década de 1950***°, foi comprovado que
ambos os efeitos, antidiurético e vasopressor, provinham do mesmo horménio.
Desde entdo, a AVP tem sido estudada e utilizada como agente terapéutico em

diversas situacdes clinicas*.

Atualmente, sabe-se que a AVP esta envolvida em inumeras funcdes
fisioldgicas, incluindo a regulagédo corporal de agua, o controle da pressao arterial
e efeitos sobre a temperatura corporal, agregacao plaquetaria, liberacdo de

insulina, liberac&do de corticotropina, memaria e comportamento social %47,

A arginina-vasopressina (AVP), também conhecida como hormdnio
antidiurético (ADH), € um nonapeptideo com uma ponte dissulfidrica entre dois

aminoacidos cisteina. E sintetizada como pré-horménio nos neurdnios
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magnocelulares dos nucleos supra-Opticos e paraventriculares do hipotalamo.
Uma proteina carreadora, chamada neurofisina, conduz a AVP através do trato
supra-optico-hipofisario até a hipdfise posterior (pars nervosa), onde a
vasopressina €& estocada em granulos. Os impulsos oriundos dos
osmorreceptores, dos centros cerebrais superiores, dos barorreceptores
vasculares e de outros locais convergem para 0S COrpos nervosos nos nucleos
supra-6pticos ou paraventriculares do hipotalamo, o que leva a exocitose do
conteudo granular e liberagédo da AVP. Cerca de 10 a 20% do horménio estocado
pode ser liberado prontamente na circulagdo em resposta a despolarizagédo
desses neurdnios. Mantido o estimulo, eles seguem secretando AVP, mas em
taxas bem inferiores. S&o necessarias cerca de uma a duas horas para completar

o ciclo de sintese, transporte e armazenagem da AVP®4¢4%-

As acgdes celulares da AVP sao mediadas por interagdo do horménio com
diferentes receptores, denominados Vir (vascular), Vor (renal) e Vsr (pituitaria),
que possuem diferentes especificidades de ligagdo e mecanismos celulares de
acao. Os receptores V4 vasculares estao localizados nas células do musculo liso
vascular, nos rins, miométrio, bexiga, bago, testiculo, adipdcitos, hepatdcitos,
ganglios cervicais superiores e plaquetas, e a ativagao destes receptores resulta
em vasoconstricdo e aumento da liberagdo de prostaglandinas. Ha varios locais de
acao da AVP nos rins, e tanto os receptores V4 como V; participam nas respostas
renais ao horménio. Os receptores V4 sdo encontrados nas células mesangiais
glomerulares, na vasa reta e nas ceélulas intersticiais medulares, onde participam
no controle da taxa de filtragdo glomerular, fluxo sanglineo e sintese de
prostaglandinas, respectivamente. A vasoconstricdo das arteriolas glomerulares
eferentes também pode ser controlada por receptores V4. Entretanto, a resposta
mais importante no rim, isto é, o efeito antidiurético, € mediado por receptores V,
no ducto coletor e nas células endoteliais. Um terceiro receptor, denominado Vs,
localiza-se na hipdfise anterior e nas ilhotas pancreaticas e tem acéo central,

facilitando a liberacdo de ACTH e intervindo na secrecéo de insulina®4¢-°%>1,

A arginina-vasopressina (AVP) tem um papel importante na resposta de

estresse ao trauma cirurgico, pois além de sua agdo na conservagao de agua
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corpérea (efeitos nos receptores V. renais), a AVP também atua como um
secretagogo do ACTH. A AVP tem agéo sinérgica com o CRH durante o estresse,
aumentando a secrecao de ACTH. A AVP liberada dos terminais axdnicos da
eminéncia média entra no sangue do sistema portal hipofisario e é levada ao lobo
anterior da hipofise, onde promove a secre¢cao de ACTH ao se ligar aos receptores
VA

Durante o estresse induzido pela hipovolemia, a AVP torna-se o principal
secretagogo do ACTH. Além disso, durante o estresse prolongado ou crénico,
ocorre um desvio no controle da secrecdao de ACTH do CRH para a AVP.
Também, além de seus papéis no controle enddcrino e metabdlico, a AVP tem
sido implicada em algumas respostas comportamentais ao estresse. Injegdes
intracerebroventriculares de pequenas doses (picogramas) de AVP induzem
facilitagdo duradoura no aprendizado passivo do comportamento de fuga em ratos.
Por outro lado, o antagonismo central da AVP atenua este padrdao de
comportamento. Adicionalmente, tem sido sugerido que a AVP tem um papel
importante no controle da demarcacgédo territorial e agressividade de seres

humanos 472,

2.3.1 Regulacao da secrecao da vasopressina

As concentragdes de vasopressina no plasma variam entre 0 e 20 pg/mL,
dependendo do estado de hidratacdo e da osmolaridade. Mesmo uma pequena
concentragdo de AVP, de aproximadamente 2 pg/mL, resulta em aumento da
contragdo do musculo liso vascular e da resisténcia vascular sistémica. Os
estimulos mais importantes que evocam a liberacdo de vasopressina sdo o
aumento da osmolalidade plasmatica, a diminuicao da pressao arterial e a reducao
do enchimento cardiaco, isto €, diminuicdo do volume sanguineo circulante.
Portanto, a arginina-vasopressina, assim como os agonistas adrenérgicos e o
SRAA, pode ser considerada um horménio de estresse, agindo para manter a

homeostase e o meio interno®%3%*,
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Varias estruturas do sistema nervoso central (SNC) estdo envolvidas na
regulacdo da liberacdo de vasopressina. Essas estruturas s&o referidas,

coletivamente, como complexo osmorreceptivo®.

A regulagcdo osmoética da produgdo e liberacdo de vasopressina é
controlada por osmoreceptores localizados perifericamente, na regido da veia
porta hepatica, e centralmente, fora da barreira hemato-encefalica, na regido
anteroventral do terceiro ventriculo. Os osmoreceptores centrais detectam
alteracbes na osmolalidade plasmatica, uma vez que o0s osmoreceptores
periféricos permitem a deteccao precoce dos efeitos da ingestdo de alimentos e

liquidos sobre a osmolalidade®’.

A regulacdo da secregcdao de vasopressina € complexa e pode ser
desencadeada por varios fatores. Os estimulos mais potentes para a liberagao de
AVP sao o aumento da osmolalidade plasmatica, a hipovolemia e hipotensao
severas. Por outro lado, expansdes de volume, aumentos transitérios na pressao
arterial, uso de opidides e o peptideo natriurético atrial sdo fatores de inibicdo da

liberagdo de AVP®#:%3,

Além disso, os neurbnios magnocelulares do hipotalamo sé&o
despolarizados diretamente por condi¢cdes hipertdnicas, resultando em aumento
da liberagao de AVP, e hiperpolarizados em condi¢des hipotbnicas, resultando na
diminuicdo liberagdo da AVP. Existe uma relacdo linear entre o aumento na
osmolalidade plasmatica e concentracbes plasmaticas de vasopressina. Os
sistemas osmorregulatérios mantém a osmolalidade plasmatica dentro de limites
restritos (284-295 mOsm/kg.H,O), e a regulagdo osmotica da AVP é muito
sensivel: um aumento na osmolalidade de apenas 1% vai mudar a concentragao
de AVP plasmatica em uma média de 1 pg/mL, o que é suficiente a alterar a

concentracdo da urina significativamente®*’.

A AVP liberada pelo aumento da osmolalidade plasmatica ira atuar nos
rins, aumentando a permeabilidade dos tubulos distais e tubulos coletores a agua
e promovendo a reabsorgdo de agua livre, evidenciada por um aumento na

osmolalidade urinaria. Esse mecanismo de diluigdo dos liquidos corporais faz com
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que a osmolalidade plasmatica retorne aos niveis normais. O contrario ocorre na
diminuicdo da osmolalidade plasmatica, resultando em formagcdo de um grande
volume de urina diluida. Portanto, um aumento da osmolalidade aumenta a
secrecao de AVP e sua diminuicdo leva a supressdo na secrecdo desse

hormonio®°%%°.

Alteragcdes da volemia e da pressdo arterial também sao potentes
estimulos para a secregcao de AVP. Ao contrario da relagédo linear observada na
osmorregulacado, a regulagdo hemodinamica da AVP ocorre de modo exponencial.
Reducbes de 8 a 10% da volemia sao detectadas por barorreceptores de baixa
pressao localizados no atrio esquerdo e nas grandes veias toracicas, enquanto
quedas na presséao arterial de 5-10% sao detectadas por barorreceptores de alta
pressao no arco aoértico e seios carotideos, estimulando a secrecdo de AVP.
Porém, uma pequena diminuigdo no volume sanguineo ou na pressao arterial (5 a
10%) tem pouco efeito na secregéo de AVP, ao passo que grandes alteracdes (20
a 30%) podem aumentar os niveis de AVP de 20 a 30 vezes o valor normal
(excedendo a concentragdo de AVP necessaria para a antidiurese maxima). A

hipervolemia e a hipertensao tém efeito oposto, causando inibigcdo da secregao de
AVP6,46,55,56,60,61

A volemia e presséo arterial atuam através de diferentes mecanismos para
influenciar a liberagdo de arginina-vasopressina. Curiosamente, uma hipovolemia
severa isoladamente nao influencia o nivel da AVP até que seja acompanhada por
uma queda na pressao arterial. Outro fato importante € que um aumento nos
niveis de AVP em resposta a hipotensédo ou hipovolemia ndo afeta a liberagdo do
horménio pela osmorregulagao, porque a hipotensao desvia para a direita a curva
de resposta osmolalidade plasmatica/AVP, de tal forma que niveis plasmaticos

mais elevados do hormdnio sdo necessarios para manter a osmolalidade normal®’.

A arginina-vasopressina € um importante sistema de apoio para o controle
da pressao arterial e da modulacdo simpatica cardiovascular®®. A AVP é um dos

mais potentes vasopressores conhecidos e o aumento de sua liberacgao,
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secundario a hipovolemia ou hipotensao, atua como um mecanismo de prevengao

do colapso cardiovascular nessas situagoes®.

Muitos autores tém descrito outras influéncias para a liberagdo de AVP
tais como hipertensdo intracraniana, hipoglicemia, dor, hipdxia, hipercapnia,
reflexo nasofaringeo, nausea e algumas substancias quimicas enddégenas ou
exdgenas tais como acetilcolina, dopamina, histamina, prostaglandinas,
angiotensina |l e outras catecolaminas, peptideo natriurético atrial, anestésicos,
anticonvulsivantes, antidepressivos ftriciclicos, metoclopramida, clorpromazina,

morfina, etanol, nicotina etc*¢-°>6%63,

A angiotensina Il desempenha importante papel na estimulagdo da sede e
na secrecdo da AVP em resposta a deplecdo de volume. A angiotensina Il na
circulagcao sanguinea liga-se aos receptores no organum vasculosum e no 6rgao
subférnice da parede anterior do terceiro ventriculo. E a partir das projecdes
neurais que a estimulagcao da secrecéo da AVP ¢ iniciada com ativagao central do

sistema simpatico®4¢°45°,

A norepinefrina tem complexos efeitos sobre a liberacdo de AVP. As
projecbes hipotaldmicas sdo predominantemente  noradrenérgicas. A
administracado de norepinefrina ou fenilefrina dentro dos ventriculos cerebrais ou
diretamente dentro do nucleo magnocelular estimula a liberagcdo da AVP por
ativagdo do receptor al-adrenérgico. Entretanto, a norepinefrina também pode
inibir a liberacdo da AVP, assim como da ocitocina, via estimulagao de receptores

a2 ou B-adrenérgicos*®®,

Em geral, aumentos transitorios na pressao arterial, expansdes de volume,
uso de opidides e os peptideos enddgenos (B-endorfinas, encefalina e dinorfina)
parecem inibir a secrecdo da AVP. O peptideo natriurético atrial, cujas agdes
periféricas no rim incluem a natriurese, inibe a secregao da AVP. Esta acédo pode
ser devida ao horménio 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 concentragbes do mesmo

passam a limitar a retengao de liquidos®*°.
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A inibicdo da liberagdo da AVP é mediada pelo 6xido nitrico via guanosina
monofosfato ciclico, mecanismo que pode ter um papel importante no

desencadeamento da hipotensdo em pacientes com sepse grave®*¢*,

Uma vez liberada na circulagdo, AVP é rapidamente metabolizada por
vasopressinases no figado e rim, e tem uma meia-vida curta (cerca de 10-35
minutos). A sintese e liberagdo da vasopressina s&o controladas por varios
circuitos de retro-alimentacdo negativa. A liberacdo de AVP reduz a osmolalidade
plasmatica, o que reduz a sua sintese. Além disso, a produ¢cao do ACTH ¢é
estimulada pela interacao da AVP com receptores V3, resultando em um aumento

da concentracéo de glicocorticéide, que inibe a secrecédo de mais AVP*'.

2.4. Vasopressina e Procedimentos Anestésico-Cirurgicos

2.4.1 Anestesia e vasopressina em procedimentos cirurgicos gerais

O efeito dos agentes anestésicos na liberagdo de AVP durante os
procedimentos cirurgicos ainda néo € claro. Desde longa data, diversos autores
tém relatado que animais de experimentacido anestesiados com uma variedade de
agentes apresentam uma elevagdo nos niveis de atividade antidiurética do
plasma'®'%%”. Contudo, esses resultados sdo dificeis de interpretar, uma vez que
a secrecao de AVP pode ser secundaria a uma queda na pressao arterial que
acompanha a administracdo dos anestésicos'®, ou a outros fatores ainda nao

muito bem elucidados®.

Num dos primeiros estudos dentro dessa linha, Simpson e Forsling®®, em
1977, estudaram comparativamente os efeitos da anestesia com halotano e da
anestesia com o oOxido nitroso (66% em O) no padrdo de liberacdo da AVP
durante a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea (CC-CEC). Foi
observado que a indugado anestésica, por si so, praticamente nao alterou os niveis
basais de AVP com qualquer dos agentes. Houve um marcante aumento da AVP
durante o procedimento cirurgico em ambos o0s grupos. Porém, naqueles

pacientes anestesiados com halotano, esse aumento foi significativamente maior.
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A grande parte das evidéncias tem falhado em demonstrar qualquer
elevacao significativa nos niveis de AVP associada isoladamente ao tipo de
anestesia, desde que n&o ocorram alteragdes hemodinédmicas significativas
concomitantemente. Parece improvavel que o uso de anestésicos inalatorios ou
altas doses de anestesia com narcéticos seja um estimulo para a liberagdo de
vasopressina. A estimulagdo cirurgica, sim, €& capaz de aumentar
significativamente os niveis de AVP, aparentemente como uma resposta ao
estresse traumatico, que pode ser atenuada pela intensidade da anestesia ou tipo

de agente anestésico empregado®.

As técnicas anestésicas atuais para cirurgias de grande porte, como
cirurgias cardiacas, tém sido aprimoradas na tentativa de melhorar ou eliminar as
respostas ao estresse cirurgico, tais como as flutuacbes das catecolaminas
plasmaticas, concentracdes elevadas de vasopressina plasmatica e instabilidades
hemodinamicas™.

Varios estudos tém relatado que o fentanil em altas doses pode atenuar a
resposta de estresse associada a cirurgia cardiaca’"’*, e, ao compararem os
efeitos da anestesia com halotano e fentanil na fungao renal e resposta hormonal
ao estresse em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(RM) foi demonstrado que doses altas de fentanil podem, além de atenuar
significativamente a resposta hormonal, preservar a fungdo renal no peri-

operatdrio.

No sentido de elucidar a controvérsia existente acerca da real influéncia
da anestesia com altas doses de fentanil na estabilidade hemodinamica peri-
operatoria em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, e que esta poderia estar
associada com as variagdes nos niveis de AVP durante o procedimento cirurgico,

Crone et al.”®

, estudaram a relagao entre o estado hemodinamico e os niveis de
AVP em pacientes que foram anestesiados com fentanil em altas doses
comparados com pacientes que receberam morfina, halotano e 6xido nitroso. Foi
observado que os niveis de AVP aumentaram significativamente em ambos os

grupos durante o periodo de CEC, retornando aos valores basais apds a sua
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descontinuacao, nao havendo diferencgas 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 manutencéo da
estabilidade hemodinamica peri-operatéria em 8/12 (67%) pacientes incluidos
nesse grupo.

Lehtinem et al.”®

estudaram os efeitos do fentanil e halotano na secregao
de AVP e cortisol durante laparotomias ginecologicas. Apds a indugao anestésica,
0 grupo que recebeu fentanil apresentou aumento significativo nos niveis de AVP
plasmatica e diminuigdo nos niveis de cortisol, ao passo que o grupo que recebeu
fentanil associado ao halotano manteve niveis diminuidos de cortisol, porém sem
alteragdes na AVP. Durante a cirurgia, os niveis de AVP elevaram-se nos dois
grupos. Eles concluiram que pequenas doses de fentanil podem estimular a
secregao de AVP durante a anestesia e que esta agao pode ser inibida com a

administracao de naloxone.

Boulton et al.”® compararam a hemodinamica e os niveis plasmaticos de
AVP em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que receberam fentanil ou
sufentanil como anestesia, demonstrando que o sufentanil atenuou o aumento da
AVP durante a circulacao extracorporea (CEC), porém, apés a CEC, os niveis de
AVP no grupo de pacientes que recebeu sufentanil foram mais elevados em
comparagdo com os do fentanil. Demonstraram também que a incidéncia de
hipertensdo intra-operatéria e a necessidade de uso de vasodilatadores
(nitroglicerina) foram similares em ambos os grupos, porém mais facilmente
tratada no grupo que recebeu sufentanil. Com base nos achados hemodinamicos
e laboratoriais de seu estudo, os autores concluiram que esses agentes nao
deveriam ser usados isoladamente para a anestesia durante a cirurgia de
revascularizagao miocardica.

Viinamaki et al.””

, em 1986, avaliaram os niveis de AVP antes e apds a
cirurgia cardiaca com CEC em pacientes anestesiados com altas doses de
fentanil. Os niveis de AVP aumentaram imediatamente apdés a esternotomia e

continuaram subindo até 5-10 minutos de CEC. No 4° dia pds-operatorio (PO), os
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niveis de AVP voltaram para os valores basais. Os autores concluiram que o
fentanil ndo suprime a liberagdo de AVP durante a CEC, ao contrario do
observado no peri-peratorio 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.”®

, estudaram o padrao de
resposta hormonal do cortisol, da AVP e da imunorreatividade da beta-endorfina
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica (RM) sob
anestesia com infusdo continua de fentanil ou de alfentanil. Como resultados, nao
foram encontradas alteragdes significativas da AVP durante a anestesia ou
cirurgia. No entanto, apds a descontinuagao da infusdo dos opiaceos, um aumento
da AVP pdde ser detectado em ambos os grupos, com inicio mais precoce no
grupo alfentanil. Os autores concluiram que tanto o fentanil quanto o alfentanil em
infusdo continua, numa relacéo de dose de 1:13, em pacientes submetidos a RM,
suprimem a liberagédo de AVP. Contudo, durante a recuperagdao da anestesia, o
efeito atenuante do alfentanil 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 presséao arterial durante a cirurgia cardiaca com circulagéo
extracorpdrea (CC-CEC), Woods et al.”®, estudaram 13 pacientes, dividindo-os em
dois grupos. No grupo | (n = 7), os pacientes receberam morfina (1,0 ou 2,0 mg/kg)
como parte da anestesia e, no grupo Il (n = 6), ndo. Um aumento da AVP
plasmatica foi observado em ambos os grupos durante a CEC, porém esse
aumento foi muito mais expressivo no grupo Il. Em ambos os grupos houve uma
correlacao linear entre o logaritmo natural da AVP plasmatica e a porcentagem de
queda da PAM, porém com uma curva de menor inclinagao no grupo |. Os autores
concluiram que, em pacientes submetidos a CC-CEC, o eixo neuroendocrino
reflexo de controle da AVP em relacédo as alteracdes 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.
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Adams et al.8°, em 1990, compararam, simultaneamente, a influéncia do
N2O2 nos parametros hemodinédmicos e na resposta ao estresse cirurgico em 20
pacientes agendados para cirurgia de RM, durante uma neurolepto-anestesia
padrdo modificada. Antes do inicio da CEC, o grupo | recebeu N,O, + O, (2:1),
enquanto o grupo Il recebeu apenas uma mistura de O, + ar (FiO, = 0,33).
Aumentos na adrenalina, noradrenalina, AVP e cortisol foram discretamente
menores no grupo |, que, ao mesmo tempo, apresentou também os menores
niveis de PA e DC. Esses dados sugerem que a adigcdo de N»O, ao esquema
anestésico descrito diminui a resposta hormonal ao estresse cirurgico, mas,
concomitantemente, leva a uma menor estabilidade hemodinamica, o que de certa

forma, contra-indicaria o seu uso rotineiro.

Kuitunen et al.®', em 1993, considerando que o estresse pos-operatorio
pode afetar o sistema de coagulagao através das alteragdes hormonais, e que a
resposta endocrina ao estresse cirurgico pode ser modulada pelo tipo de
anestesia utilizada, estudaram comparativamente os efeitos da anestesia com
opidides (fentanil) e da anestesia inalatéria (enflurane) no comportamento da
liberacdo hormonal e nos mecanismos hemostaticos em pacientes submetidos a
cirurgia de RM. Apds a CEC, os niveis de AVP foram significativamente maiores
no grupo Il (enflurane) comparado ao grupo | (fentanil). Os niveis plasmaticos de
adrenalina e noradrenalina estiveram aumentados igualmente nos dois grupos.
Concomitantemente, os niveis do fator de Von Willebrand e do fator VIII também
foram maiores no grupo Il (enflurane). Esses resultados indicam que ha uma
relacdo temporal entre os aumentos da concentragdo plasmatica de AVP e dos
fatores de coagulagdo, mas ndo se pbde 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 hemostasia em

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Em 2000, de Lange et al.®? estudaram a resposta de liberagdo dos
horménios AVP e GH (horménio do crescimento) em pacientes submetidos a
cirurgia de RM, anestesiados com altas doses de alfentanil ou sufentanil

Curiosamente, esses agentes anestésicos bloquearam o aumento esperado da
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AVP e do GH em todos os momentos protocolados para o estudo, inclusive

durante a CEC e ao final da cirurgia.

Bozkurt et al.®*>, em 2003, estudaram os efeitos da morfina em infuséo
continua intravenosa e por trajeto epidural nos niveis de AVP e outros horménios
de estresse em criangas submetidas a cirurgias geniturinarias e abdominais. Os
pesquisadores concluiram que apesar de ambas as terapias proporcionarem
analgesia efetiva e terem suprimido a elevagao de alguns hormdnios de estresse,
tais como cortisol e insulina, o aumento na AVP nao foi afetado em nenhum dos

grupos.

Youssef e Al-Mulhin®, em 2007, ao estudarem os efeitos de diferentes
técnicas anestésicas e diferentes pressdes de insuflacdo peritoneal na secrecao
de AVP em pacientes submetidos a colecistectomia por laparoscopia,
demonstraram que o uso de anestesia geral associada a anestesia epidural com
baixa pressdo de insuflagcdo peritoneal (grupo ), anestesia geral com baixa
pressdo de insuflagdo peritoneal (grupo IlI) ou anestesia geral associada a
anestesia epidural com alta pressdo de insuflagdo peritoneal (grupo IIlI) foram
seguras e efetivas em atenuar a resposta neuro-humoral em relagdo ao uso
isolado da anestesia geral com alta pressao de insuflagao peritoneal.

Winterhalter et al.®

, em 2008, compararam o efeito da infuséo
continua de remifentanil com bolo de fentanil na resposta hormonal ao estresse
cirurgico e na ativacao inflamatoria de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
Os pesquisadores demonstraram que apesar dos tempos de CEC e
clampeamento aortico terem sido maiores no grupo fentanil, os aumentos
significativos dos niveis de AVP, hormdnio adrenocorticotrépico e cortisol
encontrados neste grupo sugerem uma maior eficacia do remifentanil em atenuar

a resposta ao estresse perioperatorio.

Em suma, o procedimento anestésico isoladamente nao afeta de forma
significativa os niveis plasmaticos de AVP em relagcdo ao periodo basal (pré-
operatorio). No entanto, embora haja certa discrepancia entre alguns estudos, o

tipo de anestesia parece influenciar o grau de resposta ao estresse induzido pelos
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procedimentos cirurgicos em geral, e esta resposta parece ser mais atenuada
pelas anestesias combinadas (geral IV + bloqueio peridural), seguidas pelas
anestesias gerais IV com derivados opidides e se mostrando muito mais intensa

com o emprego de agentes anestésicos inalatdrios.

2.4.2 Anestesia e vasopressina em cirurgias vasculares maiores

Von Bormann et al.%¢

, em 1982, avaliaram a relagdo do uso de neurolepto-
anestesia (NLA) com analgesia epidural opiacea (fentanil) e os niveis de AVP em
pacientes submetidos a cirurgias vasculares, abdominais e toracicas eletivas, e os
resultados ndo demonstraram melhora na resposta metabdlico-endocrinolégica,
uma vez que os niveis de AVP subiram significativamente no intra e pos-
operatério em todos os pacientes, porém ndo acompanhada de alteracbes

hemodinamicas significativas.

No ano seguinte, os mesmos autores®’ voltaram a estudar a influéncia do
uso de fentanil epidural nos niveis de AVP péds-estresse cirdargico em 107
pacientes submetidos a cirurgias abdominais, incluindo cirurgias vasculares
maiores, e cirurgias toracicas. Dessa vez, eles compararam um grupo de
pacientes que receberam NLA no intra-operatério e controle da dor no pés-
operatorio com piritramide (narcotico sintético de longa duragéo) com outro grupo
que também recebeu NLA, porém associada com bupivacaina no intra-operatério,
e fentanil epidural no pés-operatério. Os niveis de AVP, bem como a osmolalidade
sérica, eletrdlitos e gasometria arterial foram acompanhadas por cinco dias de PO.
Os dados laboratoriais ndo mostraram alteragdes significativas, com exceg¢ao da
AVP que aumentou em todos os pacientes, especialmente naqueles do grupo do

narcotico, com aumento duas vezes maior nos niveis de AVP.

Kataja et al.®®, em 1991, avaliaram as respostas hormonais e
cardiovasculares em 20 pacientes submetidos a reconstrugao de aorta abdominal.
A indugao anestésica seguiu um mesmo padrao nos dois grupos e utilizou fentanil,

diazepan e tiopental. Eles entdo compararam a anestesia mantida com fentanil em
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baixas doses (via endovenosa) com o uso de bupivacaina por acesso epidural
toracolombar, tendo sido associado em ambos os grupos o uso de isoflurano e
oxido nitroso. Logo apds o clampeamento adrtico, houve aumento da PA e da
resisténcia vascular sistémica calculada, com redug¢ao do indice cardiaco. Porém,
um aumento significativo dos niveis de AVP so foi evidenciado no grupo fentanil, e
os niveis de catecolaminas permaneceram baixos em ambos os grupos. Apds o
desclampeamento adrtico houve melhora do indice cardiaco em ambos os grupos.
No pdés-operatério, oito pacientes apresentaram hipertensdo no grupo fentanil e
nenhum no grupo epidural. Ao mesmo tempo, a AVP plasmatica e a adrenalina
aumentaram significativamente em ambos o0s grupos, ao passo que a
noradrenalina aumentou apenas no grupo fentanil. Seus resultados sugerem que a
anestesia epidural com bupivacaina previne a hipertensao e taquicardia intra-
operatdria, mas pode causar hipotensdo. Hipertensdo e taquicardia pods-
operatdria, assim como o aumento plasmatico da noradrenalina, sdo prevenidas
pela administragdo de fentanil-bupivacaina epidural comparado com a analgesia

venosa exclusiva com opidide.

Em suma, os estudos disponiveis na literatura sobre o efeito do tipo de
anestesia na resposta ao estresse cirurgico em cirurgias convencionais de
corregdo de AAA sdo poucos, e em geral incluindo um pequeno numero de
pacientes ou casuisticas mistas de procedimentos cirurgicos, mas parecem indicar
que o comportamento seja bastante semelhante aquele observado em cirurgias

gerais e cardiacas.

2.4.3 Comportamento temporal da vasopressina em procedimentos

cirurgicos gerais

Niveis elevados de AVP plasmatica durante e logo apés
procedimentos cirurgicos, particularmente os abdominais, tém sido demonstrados
em varios estudos'. No entanto, os mecanismos subjacentes responsaveis por
esta resposta ainda ndo se encontram adequadamente esclarecidos®.

Aparentemente, a liberagdo de AVP depende da natureza da cirurgia, € 0s niveis
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plasmaticos mais altos tém sido relatados em cirurgias cardiovasculares®'?,
seguido por cirurgias abdominais' e, com menores alteracdes, em cirurgias

menos invasivas ou mais superficiais® .

Miltenberger e Moran? e Moran et al.?, na primeira metade da década de
1960, foram os autores pioneiros nessa linha de pesquisa, e, ao estudarem o
efeito do estresse cirurgico sobre a liberagdo de AVP, observaram que a
manipulagdo de visceras abdominais altas foi o mais potente estimulo para a
secrecdo de AVP, e que estes niveis elevaram-se significativamente no intra-
operatorio e gradualmente retornaram ao normal no primeiro e segundo dias do

pos-operatorio.

Em 1964, Moran et al.® sugeriram que impulsos dolorosos do sitio cirtrgico
sao o0 maior estimulo para a liberacdo de AVP, baseados na observacido de que
em cirurgias abdominais em animais submetidos a interrupcdo das conexdes
nervosas entre a cavidade abdominal e o cérebro ndao foi acompanhada de

elevacdo dos niveis de AVP.

Entretanto, sabe-se que a queda na pressao arterial sistémica em
humanos, tanto quanto em animais, pode estimular o aumento na secrecdo de

AVP. Assim, Cochrane et al.'

avaliaram a secregcao de AVP em pacientes
submetidos a colecistectomia eletiva sob anestesia geral (grupo controle; n = 8) e
anestesia geral + peridural (grupo estudo; n = 8), observando um aumento similar
na AVP plasmatica nos dois grupos, concluindo que este aumento deveu-se mais
a queda na PA, que ocorreu em ambos os grupos, do que a estimulagcido direta
das estruturas abdominais ou dor.

. estudaram a liberacdo de AVP em pacientes submetidos a

Melville et a
cirurgias abdominais no periodo intra-operatério e demonstraram um aumento
significativo nos niveis deste horménio, porém apenas durante as manipulagdes
intraperitoneais, e sem correlagdes com mudancas nos valores de pressao
arterial. Estes achados sugeriram que em pacientes sem alteragdes

hemodindmicas ou de osmolalidade plasmatica, os estimulos nociceptivos
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mediados pelo SNA seriam os principais responsaveis pelo aumento na secregao
de AVP.

Knight et al.”

compararam a concentragao plasmatica de AVP em 14
pacientes submetidos a cirurgia de artéria coronaria com oito pacientes
submetidos a timectomia, e demonstraram concentragdes similarmente
aumentadas de AVP em ambos os grupos logo apds a esternotomia, porém o
aumento foi mais marcante nos pacientes que utilizaram CEC. Tais achados
sugeriram que os estimulos hemodinamicos também podem ser os responsaveis

pela alteracao nos niveis de AVP.

Stewart et al.®® demonstraram que a hipertensdo pré e pés-operatéria
sustentada em pacientes com coarctagcao de aorta podem, em parte, resultar dos
efeitos pressoricos da AVP. Nao foram encontradas correlagbes entre os valores
da osmolaridade calculada com os niveis plasmaticos de AVP. O uso de
nitroprussiato ou morfina também nao demonstrou relagdo com os niveis de AVP
em pacientes submetidos a correcédo de coarctagao de aorta.

Koivusalo et al.®’

, hum ensaio randomizado, avaliaram comparativamente
o método convencional de insuflagdo de gas carbbnico com o do levantamento da
parede abdominal e insuflagio minima de CO, (método de Hoffman) na
colecistectomia laparoscépica, com especial referéncia para a resposta
neuroenddcrina e fungao renal. Muito embora a resposta neuroenddcrina avaliada
pelos niveis de atividade de renina plasmatica e niveis plasmaticos de
noradrenalina tenha sido menor no método de Hoffman, os niveis de AVP
aumentaram significativamente 15, 35 e 55 minutos apds o inicio do procedimento
em ambos 0s grupos, comparados aos niveis basais (pré-operatorios), sem

diferencas entre eles em nenhum momento.

Cregg et al.®? mensuraram os niveis séricos de AVP no intra e pos-
operatorio de 30 pacientes submetidos a cirurgia de corregdo de escoliose
idiopatica, com a finalidade de determinar a incidéncia e a etiologia da oliguria
durante o periodo perioperatorio e avaliar a eficacia de baixas doses de dopamina

na prevengao desta ocorréncia. Os autores observaram aumentos similares da
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AVP em ambos os grupos no intra e pds-operatério, retornando aos valores basais
cerca de 18 horas ap0s a cirurgia, concluindo que a oliguria durante o
procedimento cirurgico corretivo de deformidade da coluna vertebral esteve
associada com uma secreg¢ao excessiva de AVP e que a dopamina aumenta o
fluxo urinario pds-operatoério, mas nao previne o aumento de liberacdo de AVP e

seus efeitos subsequentes.

Jensen e Block®, ao estudarem as condigées de volume intravascular
peri-operatério em pacientes de grandes cirurgias de cabecga e pescog¢o, avaliaram
os niveis de AVP e osmolalidade plasmatica, relatando niveis de AVP diminuidos
apods a indugao anestésica e até 5h apos o inicio do procedimento, momento em
que os niveis voltaram a subir e superaram os valores basais. Nao foram

encontradas alteragdes na osmolalidade plasmatica.

Brinkmann et al.** demonstraram uma liberagdo imediata de tomboxane-
B,, adrenalina e AVP, assim como uma ativagao retardada do SRAA apds a
hipotensao devida a tragdo mesentérica em cirurgias abdominais de grande porte,
presumivelmente contribuindo para a tentativa de estabilizacdo hemodinamica
dentro de 30 minutos apds a tragdo mesentérica.

Le Blanc-Louvry et al."’

compararam 0s niveis de estresse neuro-
hormonal gerados pelos procedimentos de colecistectomia aberta com aqueles
realizados por laparoscopia, e seus achados confirmaram a elevagcdo nos niveis
de AVP nos dois tipos de cirurgias, sem diferengas significativas entre elas. Os
autores sugerem que a manipulagdo intra-abdominal provoca tanto estresse
quanto a estimulagdo da atividade de renina pela compressao venosa resultante
do pneumoperiténio artificialmente induzido pela técnica laparoscopica.

Ozawa et al.®

avaliaram a resposta neuro-humoral e inflamatéria em
pacientes submetidos a colectomia laparoscopica ou convencional (aberta)
documentando um aumento significativo da AVP e outros horménios de estresse
no pos-operatorio imediato em ambos os grupos, sem diferengas entre eles.

|.96

Pederiva et a avaliaram 39 pacientes submetidas a histerectomia

eletiva (20 por laparoscopia e 19 pelo método convencional) e encontraram niveis
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aumentados de AVP no pos-operatorio imediato em ambos os grupos, sem
diferencas significativas entre eles. Os autores observaram também uma
reatividade plaquetaria aumentada no grupo submetido a laparoscopia, porém

sem relacdo com os niveis de AVP.

Em resumo, o aumento da AVP plasmatica em relagdo aos niveis basais
(pré-operatérios) € um achado consistente em procedimentos cirurgicos gerais
eletivos, e parece estar mais intimamente relacionado a estimulos nociceptivos
profundos (mediados pelo SNA) do que propriamente a alteragcbes hemodinamicas
ou da osmolalidade plasmatica, seja durante ou apds o ato operatério. Esta
resposta parece ser tdo mais intensa quanto maior o porte do procedimento
cirurgico, e pode ser parcialmente modulada, mas nao abolida, pelo tipo técnica

cirargica ou padrao de anestesia empregado.

2.4.4 Comportamento temporal da vasopressina plasmatica em cirurgias

cardiacas

Dentre os procedimentos cirurgicos, a cirurgia cardiaca € uma das que
mais ativa a liberagdo de hormdnios de estresse, e encontra-se bem documentada
a grande elevagdo dos niveis plasmaticos de AVP que ocorrem no intra-

operatorio, especialmente durante o periodo de CEC® 777997102,

Esta elevagcdo da concentracdo de AVP tem sido relatada como sendo
relativamente pequena apos a incisdo da pele, mas tornando-se extremamente
importante apds o inicio do procedimento cirurgico em si, especialmente durante a

CEC e nas primeiras horas de PO%°.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento da concentragao plasmatica
de AVP durante a CC-CEC ainda n3o s&o plenamente conhecidos®'%. Acredita-se
que além dos estimulos ja sabidamente conhecidos em procedimentos cirurgicos
gerais, como hipotensao, desidratagao, perda sanguinea, dor, ansiedade, uso de
morfina, o tipo de anestesia, tracdo visceral etc®®, a perda do fluxo sangiiineo

pulsatii durante a CC-CEC®®%1%31% 3 rapida diminuicdo da pressdo atrial
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esquerda®, a hemodiluicdo'®, a hipotermia'”, e o tipo de agente anestésico

utilizado68,70,74,75,77-82

possam ser fatores adicionais de ativacdo do sistema
barorreflexo, levando aos grandes aumentos dos niveis plasmaticos de AVP
documentados nessa condigdo®. Dentre esses possiveis mecanismos, a

7

hemodiluicdo' e a hipotermia’® nao parecem revestir-se de importancia, mas

merecem destaque a utilizagdo ou nao de fluxo sanguineo pulsatil durante a

CECY799103105 ¢ ¢ tipo de padrao anestésico utilizado®’%747577-82,

Mais recentemente, Velissaris et al.® comparam o estresse hormonal de
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio com e sem
CEC, e, curiosamente, em ambos os tipos de cirurgias, encontraram um
significante, porém similar aumento nos niveis de cortisol e AVP no pés-operatério
imediato, com recuperacao parcial para os valores basais nas 24 horas do pos-
operatorio. Os autores concluiram que a cirurgia de revascularizagao do miocardio
sem CEC desencadeia uma resposta hormonal sistémica de estresse semelhante
a cirurgia convencional (com CEC), e que novos estudos sdo necessarios para
explorar mais adequadamente este fato.

I.'3 avaliaram os niveis de AVP em 51

Em nosso meio, Martins et a
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva com CEC nos seguintes tempos:
pré-operatorio (inicio da noite que antecedeu a cirurgia) (T-12); pos-indugéo
anestésica (15 a 30 minutos apds a indugédo anestésica, logo antes da incisdo de
pele) (TO); p6s-CEC (5 minutos apds a saida da CEC) (T1); duas horas apés o
término da cirurgia (T2); seis horas apds o término da cirurgia (T6); manha do 1°
dia de pds-operatério (T24); manha do 2° dia de pds-operatorio (T48); e manha do
3° dia de pos-operatorio (T72). Os autores observaram um aumento significativo
dos niveis plasmaticos de AVP (em média, cerca de 60 vezes acima dos valores
basais), com pico no T1 (5min apdés a saida de CEC), seguido de queda
exponencial desses valores dentro das primeiras 24h de pds-operatorio (T24),
porém ainda mantendo-se ligeiramente acima dos valores basais até o 3° dia PO
(T72), sugerindo que este horménio tenha um importante papel na manutengao

estabilidade hemodindmica e/ou homeostatica nesta condig¢ao clinica.
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Em resumo, é nos casos de cirurgias cardiacas que encontramos o maior
numero de estudos na literatura sobre o comportamento da AVP plasmatica
durante e apds o procedimento cirurgico. Estes achados sugerem fortemente que
a AVP tem um importante papel na manutencado da estabilidade hemodinamica
elou homeostatica no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca com CEC', porém os
exatos mecanismos responsaveis por sua intensa liberagdo neste tipo cirurgia,
assim como nos procedimentos cirurgicos gerais, ainda ndo se encontra bem
estabelecido, merecendo estudos mais aprofundados quanto as suas implicacées

fisiopatoldgicas, ou mesmo terapéuticas, nesta condicéo clinica®.

2.4.5 Comportamento temporal da vasopressina em cirurgias vasculares

maiores e correcao de aneurisma de aorta abdominal

A literatura é relativamente escassa quanto a avaliagao do comportamento
da AVP na reagao de estresse operatoria em casos de corregao eletiva (ou
mesmo de emergéncia) de aneurisma de aorta abdominal. Dos poucos estudos
existentes na literatura, em alguns deles a casuistica foi mista, ou seja, composta
por pacientes submetidos a diferentes tipos de procedimentos cirurgicos, incluindo
correcdo de AAA®® ou no estudo da resposta de estresse ndo incluiram a
dosagem seriada de AVP'%.

Nesta linha, Kataja et al.?

, em 1989, estudaram a resposta cardiovascular
e hormonal ao clampeamento e desclampeamento adrtico em 20 pacientes
submetidos a cirurgia de reconstrucdo de AAA anestesiados com fentanil e
droperidol. Destes, 10 pacientes foram tratados com captopril VO (25 mg no dia da
cirurgia e 25 mg uma hora antes da anestesia) para prevenir hipertensao intra- e
pos-operatoria. Apos a indugdo da anestesia, no grupo tratado com captopril,
hipotensdo foi observada em quatro pacientes e bradicardia em trés. No pés-
operatério, os pacientes de ambos os grupos mostraram-se hipertensos e
taquicardicos. No grupo controle, a atividade da renina plasmatica aumentou
significativamente apds o clampeamento adrtico, indicando uma ativagdo do

SRAA. Em ambos o0s grupos, aumentos significativos da AVP plasmatica,
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epinefrina e norepinefrina foram também observados antes do clampeamento da
aorta e durante o periodo pos-operatorio. Os autores concluiram que o captopril
VO aumenta o risco de hipotensado e bradicardia apds a indugdo da anestesia e

ndo previne a hipertensao no pds-operatorio®.

Lasson et al."®, em 1995, investigaram a secregdo de AVP em pacientes
submetidos a cirurgia de correcdo de AAA infra-renal e que receberam ou nao
baixas doses de dopamina intra-operatoriamente e durante as primeiras 24h de
pos-operatorio, documentando uma elevagdo da AVP plasmatica no grupo que
recebeu dopamina. Devido a este achado inesperado, os autores sugerem que a
maior presenga de nauseas no poés-operatério nos pacientes que receberam
dopamina talvez possa ter sido causa dessa maior elevacgao.

Kruimel et al.'"®

, em 1999, estudaram a relacdo entre as respostas imune
e neuro-enddocrina durante cirurgias eletivas de aorta abdominal (correcédo de
aneurisma ou de obstrugcdo aterosclerética) nos periodos pré-, intra- e pos-
operatério. Niveis plasmaticos de citocinas, AVP, ACTH e cortisol foram
mensurados seriadamente. Os niveis de AVP e ACTH aumentaram
significativamente durante o intra-operatério, mas os niveis de cortisol ndo se
modificaram. Os autores demonstraram também uma depressao dos niveis
circulantes de IL-1B (pro-inflamatério) e um aumento na IL-1ra (antiinflamatorio)
durante o estresse cirurgico. A produgao ex-vivo de IL-1B e TNF-a foi suprimida,
indicando uma depressao na producéo dessas citocinas. Esses achados seguiram
paralelos a reagdo hormonal de estresse expressa pelos niveis elevados de AVP e
ACTH, mas n&o do cortisol, sugerindo que os glicorticéides ndo sao um fator-

chave na depressao da producao e liberagao de citocinas pré-inflamatorias.

Para diminuir a resposta ao estresse cirurgico, diferentes técnicas menos
invasivas tém sido desenvolvidas. As cirurgias minimamente invasivas
proporcionam incisdes menores € menos manipulagao na dissecg¢ao dos tecidos,

levando a uma diminuicdo da perturbacao fisioldgica operatéria’®.
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A corregcao de aneurisma de aorta abdominal por técnica endovascular
tem sido defendida como uma alternativa minimamente invasiva para a cirurgia

aberta convencional®*.

Em 2000, Salartash et al.'® avaliaram a resposta hipermetabolica pos-
operatéria na corregdo convencional de aneurisma de aorta abdominal em
comparagado com a abordagem endovascular e demonstraram que os niveis de
adrenalina, cortisol e insulina foram significativamente maiores na cirurgia aberta,
ao passo que os niveis de norepinefrina, horménio de crescimento e glucagon
foram semelhantes. Porém, os niveis de AVP ndo foram mensurados nesse

estudo.

Finalmente, num dos Ultimos estudos sobre o tema, Kataja et al.?, em
2007, investigaram a resposta metabdlica pds-operatéria comparando as técnicas
convencional e endovascular na correcdo de aneurisma de aorta abdominal sob
diferentes padrdes de anestesia, e concluiram que a abordagem endovascular sob
anestesia raquidiana causou menos perturbacdes fisioldgicas que a cirurgia aberta
sob anestesia geral com bloqueio peridural. Os niveis de AVP foram
significativamente mais altos na abordagem cirdrgica convencional depois do
desclampeamento adrtico e no pos-operatorio imediato, comparado com o grupo
endovascular. Porém, em ambas a técnicas houve aumento nos niveis de AVP no
intra-operatério e pds-operatério imediato em comparacido com os valores pré-

anestésicos.

Em suma, em diversos procedimentos cirurgicos eletivos, especialmente
em cirurgia cardiaca com CEC e cirurgias abdominais em geral, encontra-se bem
documentada as alteracbes dos niveis séricos de AVP que ocorrem no intra- e
pos-operatorio imediato. No entanto, a literatura € escassa no que se refere ao
comportamento temporal dos niveis séricos de AVP no pds-operatoério de cirurgia
de aneurisma de aorta abdominal, supondo-se que nos casos nao complicados a
evolucdo desses niveis deva ser semelhante ao que ocorre em outros tipos de

procedimentos cirurgicos.
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3. Justificativa




A reacao de estresse ao trauma e procedimentos cirurgicos eletivos tém
sido descritos desde a década de 1930. Embora pareca que a resposta ao
estresse tenha sido evolutivamente desenvolvida para permitir que animais
lesados sobrevivessem do catabolismo das préprias reservas estocadas pelo
organismo, tém-se argumentado que esta resposta é desnecessaria na pratica

cirurgica atual.

Com o avanco e sofisticacdo de técnicas laboratoriais a partir da década
de 1960, diversos marcadores, especialmente hormonais, dentre os quais se
destaca a arginina-vasopressina, tém sido utilizados para estimar o grau dessa
resposta adaptativa do organismo. Isto levou e tem levado a investigagdes clinicas
para avaliar a influéncia de diferentes agentes anestésicos, do uso de bloqueios
neurais, de diferentes técnicas cirurgicas, de intervengdes farmacologicas etc, no
sentido de modificar e/ou modular as respostas metabdlicas e enddécrinas ao

trauma.

Em diversos procedimentos cirurgicos eletivos, especialmente em cirurgia
cardiaca com circulagdo extracorpérea, encontra-se bem documentada as
alteragdes dos niveis plasmaticos de AVP que ocorrem no intra- e pés-operatério

imediato.

Embora a cirurgia convencional para correcdo de aneurisma de aorta
abdominal seja um dos procedimentos com as mais altas taxas de morbi-
mortalidade dentre as operagdes eletivas, a literatura é ainda relativamente
escassa no que se refere ao comportamento temporal dos niveis séricos de AVP
no poés-operatério desta grave patologia, supondo-se que nos casos n&o
complicados a evolugdo desses niveis deva ser semelhante ao que ocorre em
outros tipos de procedimentos cirurgicos. Esta foi a principal justificativa para a

realizagao do presente estudo.
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4. Objetivos




4.1 Primario

Avaliar prospectiva e seriadamente o comportamento dos niveis
plasmaticos de arginina-vasopressina (AVP) em pacientes submetidos
a cirurgia convencional de correcdo de aneurisma de aorta abdominal

(AAA) infra-renal, nas primeiras 72 horas de evolugao.

4.2 Secundarios

Avaliar prospectiva e seriadamente o comportamento de algumas
variaveis clinicas e laboratoriais de interesse registradas nestes

pacientes, nas primeiras 72 horas de evolugéo.

Correlacionar os niveis plasmaticos de AVP com algumas variaveis
clinicas e laboratoriais de interesse registradas concomitantemente

nestes pacientes, nas primeiras 72 horas de evolucgao.
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5. Sujeitos e Método




5.1 Aspectos éticos da pesquisa

O projeto de investigagdo clinica foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas sob parecer de numero 383/2004 (Anexo |). O termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), por escrito, foi obtido dos pacientes ou de seus
familiares diretos no periodo pré-operatério, apos entrevista e esclarecimentos a
respeito dos procedimentos aos quais os pacientes seriam submetidos durante a

realizacado da pesquisa (Apéndice I).

5.2 Desenho e local do estudo

Tratou-se de estudo descritivo, observacional, prospectivo, com amostra
de conveniéncia, conduzido na Enfermaria de Cirurgia Vascular e na Unidade de
Terapia Intensiva Adulto (UTI-A) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC-Unicamp), com a coleta de dados realizada no periodo de
outubro de 2004 a marco de 2006.

5.3 Populacao

Vinte e cinco pacientes adultos, n&o-consecutivos, de ambos 0s sexos,
submetidos a cirurgia vascular eletiva para corregdo de aneurisma de aorta
abdominal (AAA) infra-renal, foram inicialmente selecionados para participagao
neste estudo, uma vez que preenchiam os critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos para o periodo pré-operatério. Destes, 22 pacientes completaram
integralmente o protocolo, preenchendo também os critérios de inclusédo e
exclusdo intra e poés-operatérios, compondo a populacdo final analisada. Trés
pacientes foram excluidos devido ao cancelamento da cirurgia por complicagdes

clinicas pré-operatérias.
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5.3.1 Critérios de inclusao

Foram considerados critérios de inclusdo no estudo pacientes com idade
=218 anos; de ambos os sexos; com indicagao eletiva de cirurgia vascular para
correcao de AAA infra-renal; e concordancia em participar do estudo com

assinatura do TCLE.

5.3.2 Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusio:

a) periodo pré-operatério: pacientes com idade < 18 anos; sinais e
sintomas clinicos de gravidez e/ou lactagéo; pacientes com sinais ou sintomas
clinicos sugestivos de infecgao pré-operatéria; insuficiéncia cardiaca NYHA classe

[l ou IV no pré-operatério ou recusa em assinar o TCLE.

b) periodo intra-operatdério: choque hemorragico e/ou necessidade de

transfusdo de concentrados de hemacias > 5 unidades.

b) periodo pds-operatorio: necessidade de reintervencéo cirurgica por
qualquer causa dentro do periodo de observacao; impossibilidade de coleta de
todas as amostras sanguineas para exames laboratoriais nos tempos
protocolados, por dificuldades técnicas ou por recusa do paciente; 6bito por
qualquer causa num tempo < 72h de pds-operatério ou recusa do paciente em

continuar no estudo a qualquer tempo.

5.4 Meétodo

5.4.1 Cuidados e procedimentos para a coleta de sangue nos pacientes:

As amostras sanguineas do periodo controle (pré-operatério) foram
colhidas através de puncao de uma veia periférica com dispositivo intravenoso,

sendo observado um periodo de 30 minutos de repouso no leito apds a pungao
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venosa e, em seguida, foram realizadas as coletas de sangue venoso em
amostras de 12 mL de sangue para as dosagens de vasopressina (AVP) e 3 mL
para anadlise gasométrica completa imediatamente apds a coleta (Analisador de
Gases e Eletrdlitos Sanguineos — Modelo ABL 835 — Radiometer — Copenhagen —
Denmark).

Amostras de sangue venoso para exames hematologicos e bioquimicos
pré-operatorios foram colhidas de acordo com a rotina protocolar da equipe de
cirurgia vascular, e, desde que realizados num tempo < 48 horas antes do ato
cirargico, foram utilizados para analise das caracteristicas basais dos pacientes
incluidos neste estudo. Quando os exames de rotina pré-operatoérios haviam sido
realizados ha mais de 48 horas, novas amostras de sangue venoso para analise
hematolégica e bioquimica foram colhidas no dia antecedente a cirurgia (T0),
juntamente com as amostras de sangue para dosagem de AVP e realizagao de

gasometria venosa.

No periodo pds-operatério, as amostras de sangue arterial ou venoso
central para dosagem de AVP e andlise gasométrica foram colhidas
preferencialmente por meio de cateteres intravasculares centrais ou periféricos ja

previamente posicionados, com a finalidade de evitar desconforto para o paciente.

Amostras sanguineas venosas centrais ou periféricas foram colhidas para
avaliacdo hematoldégica e bioquimica de acordo com a rotina protocolar de

cuidados pos-operatorios na UTI a partir de T1.

5.4.2 Tempos protocolados para as coletas de sangue para a dosagem de
AVP

Os tempos protocolados para as coletas de amostras sanglineas para

dosagem de AVP respeitaram o seguinte esquema:
a) 12 horas antes da cirurgia (basal pré-OP= T0);

b) duas horas apds o término da cirurgia (2h-PO = T1);
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c) seis horas apds o término da cirurgia (6h-PO = T2);
d) 1° dia PO (24h-PO = T3);
e) 2° dia PO (48h-PO = T4);

f) 3° dia PO (72h-PO = T5).

5.4.3 Coleta e armazenamento das amostras sangiiineas para as dosagens
de AVP

As amostras sanguineas para as dosagens de AVP foram colhidas nos
tempos supracitados por meio de um de cateter venoso previamente posicionado.
Com uma seringa de 20 mL heparinizada [1 mL de heparina foi diluido em 4mL de
soro fisioldgico, retirando-se 0,1 mL desta solugdo para a coleta da vasopressina
(~125 Ul de heparina)], foram aspirados 12 mL de sangue pelo cateter. Apos a
coleta, este material foi transferido para um tubo de polipropileno, cénico,
graduado, tipo CORNING?®, e colocado em caixa de isopor com gelo a temperatura
aproximada de 4°C. A amostra de sangue foi centrifugada sob refrigeragdo a 4°C
e 2.500 RPM por 5min, pipetado e colocado em dois tubos de polipropileno de 12
x 100 mm (amostra em duplicata) contendo 1 mL cada, devidamente identificados
e armazenados a -20°C, por até 24 horas. A seguir, as amostras foram removidas
e armazenadas em freezer apropriado, a temperatura de -80°C, até a dosagem da
AVP.

A dosagem do horménio foi realizada através da técnica de
radioimunoensaio, apds extragcdo prévia do plasma com acetona e éter de
petroleo, no Laboratério de Fisiologia Endocrina da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP). O transporte das
amostras para este laborat6rio foi feito com a utilizagdo de gelo seco (temperatura
aproximada de -78°C), em recipiente térmico e adequadamente vedado, para que

nao houvesse descongelamento e deterioragdo das mesmas.
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5.5 Procedimentos anestésicos e cirlrgicos

5.5.1 Anestesia

Todos os pacientes foram anestesiados pela mesma equipe médica no
periodo de inclusdo no estudo. Os tipos de anestesias empregados foram geral IV
e inalatéria, com ou sem analgesia peridural. Nos pacientes em que foi possivel a
puncdo do espacgo peridural, a mesma se deu com infusdo em bolo ou continua de
bupivacaina 0,25%. Os pacientes foram entdo pré-medicados com 1/3 (um tergo)
da dose calculada de midazolan (dose de 0,08 a 0,1 mg/kg de peso). Antes da
inducdo anestésica, obteve-se um acesso venoso central por pungao percutanea
da veia jugular interna, introduzindo-se um cateter duplo-lumen (Arrow, 7F), pela
técnica de Seldinger. Uma linha arterial foi obtida para monitorizagéo continua da
pressao arterial (PA) sistémica através de puncédo percutanea de artéria radial,
conforme a avaliagdo e critérios técnicos do anestesista e/ou cirurgido
responsavel. A indugcdo anestésica foi realizada com opidide sufentanil (1 a 2
ug/’kg de peso) ou alfentanil (30 a 50 ug/kg de peso), seguido de um hipnético
como midazolan (0,05 a 0,2 mg/kg de peso), etomidato (0,3 mg/kg de peso) ou
propofol (1,0 a 2,5 mg/kg de peso), e, para a curarizagao, foi utilizado vencurdnio
(0,1 a 0,2 mg/kg de peso), rocurdnio (0,6 a 1 mg/kg de peso) ou pancurénio (0,08
a 0,1 mg/kg de peso). Apos, realizou-se a intubagao orotraqueal e a sondagem
vesical de demora. No vaporizador do equipamento de ventilagdo usou-se o

isoflurano (0,5% a 1%) misturado ao oxigénio (O2) e ar comprimido.

Durante a cirurgia foi utilizado o seguinte equipamento para a
monitorizagdo cardiorrespiratoria: monitor multiparamétrico (modelo DX 2010 —
Dixtal — Brasil)

O aparelho de anestesia utilizado na cirurgia foi 0 modelo CONQUEST
2002 (HB Hospitalar — Brasil), cuja mistura gasosa (O, em N2O;) e o volume foram
guiados pela analise frequente dos gases sangliineos (Analisador de Gases e
Eletrélitos Sanguineos — Modelo ABL 835 — Radiometer — Copenhagen —
Denmark).
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Durante o clampeamento da aorta administrou-se nitroprussiato de sédio
para os pacientes em que se evidenciou hipertensdo por provavel aumento da
pos-carga. Apds o desclampeamento da aorta, solugdes cristaldides para a
adequacao da volemia, bem como dopamina ou noradrenalina, foram utilizadas, a
critério das equipes anestésica e cirurgica, para manter uma pressao arterial

média entre 80 e 100 mmHg.

5.5.2 Cirurgia

Com o paciente em plano anestésico adequado e em posicdo supina na
mesa cirurgica, o acesso a aorta foi obtido através de incisdo mediana xifo-pubica
interessando pele e subcutaneo. Apds abertura da cavidade abdominal e peritdnio
anterior, esta foi inspecionada para se avaliar a presenca de doencas
concomitantes e afastamento das alcas intestinais e estruturas da cavidade. Em
seguida, foi realizada abertura do peritdnio posterior e dissec¢ao da aorta, no colo
do aneurisma e na regido distal desta ou dos vasos iliacos conforme a extensao
do aneurisma, se este comprometia apenas a aorta ou até artérias iliacas. A
incisdo longitudinal do peritbnio foi feita a esquerda da base do mesentério e
prolongada superiormente ao redor da margem esquerda do duodeno distal até a
borda inferior do pancreas e inferiormente por sobre as artérias iliacas. Cuidados
foram tomados para a identificacdo e protegcdo dos ureteres, que cruzam
anteriormente as artérias iliacas. Foi realizada disseccdo cuidadosa dos ramos
viscerais no caso destes estarem adjacentes ao aneurisma. Apds, o intestino
delgado foi isolado e eviscerado pelo lado direito do abdome, sendo protegido por

saco de plastico estéril.

Apds essas manobras, foi realizada a disseccédo da parede da aorta para,
apos, proceder a colocagao de clampe. Antes do clampeamento, os pulsos da
artéria mesentérica superior e inferior e renais foram palpados para avaliar a
presenca de frémitos e identificar a pulsacdo. Caso a artéria mesentérica inferior

nao estivesse ocluida, esta foi clampeada.
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Em seguida, selecionou-se uma prétese sintética pré-coagulada de
tamanho compativel com a aorta e procedeu-se a heparinizagao sistémica do
paciente, colocacédo de clampes vasculares na regido proximal da aorta e distal,
ou na aorta e nas artérias iliacas direita e esquerda. Realizou-se a abertura
longitudinal do aneurisma com a extremidade superior terminando em T, com
retirada dos trombos murais e residuos ateromatosos, e, no caso de sangramento
pelas artérias lombares, foi realizada a sutura destas em seu orificio de origem
com fio de polipropileno 3-0 com ligadura em 8. Realizou-se a sutura da protese
iniciando-se pela regido posterior com fio 3-0 em sutura continua. Apés completar
a sutura de todo o perimetro da aorta, a protese foi clampeada e o clampe da
aorta liberado com a finalidade de testar possiveis pontos de sangramento na
linha de sutura. A anastomose distal foi feita na aorta ou iliacas, conforme o
comprometimento dos vasos. Antes de completar a sutura, foi verificado se as
artérias distais apresentavam refluxo de sangue e, em caso positivo, significando
que as artérias estavam pérvias, completou-se a anastomose. O fluxo da artéria
de um membro foi liberado e, apds, realizou-se a anastomose em outro membro.
Apods o restabelecimento do fluxo nos membros, foi avaliada a perfusao do colon
pelo fluxo e pulso na artéria mesentérica inferior e nas arcadas mesentéricas.
Caso este ndo estivesse com boa perfusao, foi realizada a implantagédo da artéria
no enxerto. Finalmente, foi reavaliada a presenca de sangramento e, em caso
negativo, a carapaga do aneurisma foi fechada ao redor do enxerto. Apés isto, o
peritdbnio posterior e todos os demais planos foram subseqientemente fechados,

incluindo pele, e realizacdo de um curativo simples.

5.6 Procedimentos realizados no periodo pdés-operatério

Apdés o término da cirurgia, os pacientes foram imediatamente
encaminhados para a UTIl. Os cuidados pds-operatérios estiveram sob a
responsabilidade da equipe multidisciplinar da unidade, sendo conduzidos de
acordo com o protocolo padronizado para esses casos, ndo havendo qualquer

interferéncia dos pesquisadores sobre as condutas clinicas.
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5.6.1 Variaveis hemodinamicas, clinicas e laboratoriais registradas no pés-

operatdrio

As seguintes variaveis hemodinamicas, clinicas e laboratoriais foram

registradas nos tempos protocolados para a coleta da AVP, numa ficha

especialmente elaborada para este fim:

Presséao arterial (PA) sistémica (sistdlica, média e diastdlica)
Pressao venosa central (PVC)

Freqléncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Temperatura axilar (Tax)

Saturagéo periférica de O, (oximetria de pulso)

Uso de farmacos vasoativos

Uso de analgésicos e sedativos

Uso de hemoderivados

Débito urinario e balango hidrico

Variaveis hematologicas: hemoglobina, hematdcrito, leucograma e

plaquetas

Variaveis bioquimicas sanguineas: AVP, lactato, pH, HCOs;-, BE,
osmolaridade sérica calculada, sédio (Na*), potassio (K*), glicose, uréia

e creatinina sérica.
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5.7 Metodologia para determinacao da vasopressina plasmatica

5.7.1 Extracao

As aliquotas de plasma foram descongeladas no mesmo dia da extragao,
conforme a técnica padronizada pelo Laboratério de Fisiologia Endécrina da
FMRP-USP'". Apos centrifugacdo a 1310xG (2500 rpm) por 5 minutos, a 4°C, 1
mL de plasma foi colocado em tubo contendo 2 mL de acetona gelada, sendo que
0 mesmo era agitado por 20 segundos e centrifugado a 4°C, a 1310xG (2500
rom), por 30 minutos. O sobrenadante era entdo transferido para um tubo
contendo 3,7 mL de éter de petrdleo gelado, o qual era agitado e posteriormente
centrifugado a 4°C, a 1310xG (2500 rpm), por 20 minutos. O precipitado (fase da
acetona) era congelado em nitrogénio liquido e o sobrenadante (fase etérea)
desprezado. A fase congelada contendo a vasopressina era entdo liofilizada e

ensaiada no mesmo dia.

A eficiéncia de extracdo média do método foi de 83%, variando de 50 a
99%.

5.7.2 Extracao de acetona-éter de petrdleo

O plasma foi centrifugado em um tubo (12 x 75 mm) de polipropileno
contendo 2 mL de acetona gelada. Um mililitro deste plasma foi novamente
centrifugado e agitado em aparelho Vortex® por 20 segundos, e, em seguida, foi
centrifugado novamente a 2500 rpm, a 4°C, durante 30 minutos. O sobrenadante
foi decantado em um tubo limpo (12 x 100 mm) de prolipropileno contendo
previamente 5 mL de éter de petréleo gelado e agitado em aparelho Vortex®
durante 20 segundos. Este material foi entdo novamente centrifugado a 2500 rpm,
a 4°C, durante 20 minutos, e congelado em nitrogénio liquido por
aproximadamente 35 segundos. A fase superior foi desprezada (fase etérea, ndo

congelada), ficando com o precipitado (fase cetona). Este material foi liofilizado e,
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quando seco, a parede do tubo foi lavada com 1 mL de acetona gelada e
releofilizado. Em seguida, foi ressuspenso com 100 uL da solugéo de 250 mL de
tampao TRIS-AVP-RIA (tamp&o TRIS 0,05M com albumina 0,25%).

5.7.3 Radioimunoensaio

Os extratos liofilizados foram ressuspensos em 250 uL de tampao do
ensaio (tampdo TRIS 0,05M com albumina humana 0,25%) e ensaiados em
duplicatas. Utilizou-se o primeiro anticorpo anti-AVP (RAS-8103, da Peninsula
Laboratories Inc) e o horménio marcado Vasopressin-8-Arginine-'?° (NEX-128
DuPont). Para a separagdo da fracdo ligada da fragdo livre, utilizou-se um
segundo anticorpo anti-gamaglobulina de coelho produzido em cabra, seguido de
solugédo de polietilenoglicol 6.000 a 12,5%. A dosagem minima detectada pelo
método foi de 0,14 pg/mL. Nos ensaios realizados, os erros intra e entre ensaios

foram 7,37% e 16,8%, respectivamente.

5.8 Analise Estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram
feitas tabelas de frequiéncia das variaveis categoricas (sexo, etc.), com os valores
de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis
continuas (idade, AVP, etc.), com valores de média, desvio padrdo, valores

minimo e maximo, mediana e quartis.

Para analisar e comparar a evolugdo das medidas ao longo das seis
avaliagdes foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas
(Analysis of Variance for Repeated Measures). As comparagdes entre os tempos
foram feitas através do teste de perfil por contrastes (profile test). Devido a
auséncia de distribuicdo normal, algumas variaveis foram transformadas em ranks

ou postos para as analises.
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Foram também analisadas as relagcbes de algumas variaveis de interesse
(PAM, sdédio sérico, lactato sérico, glicemia, osmolaridade e leucdcitos) com os
valores de AVP, em cada tempo. Para analisar as relacbes entre as variaveis
numeéricas em cada tempo foi calculado o coeficiente de correlagao de Spearman.
Para analisar a relagdo simultdnea entre as variaveis e os valores de AVP foi
utiizada a analise das equagdes de estimagdo generalizadas (generalized
estimating equations ou GEE), considerando todos os tempos de coleta.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou

seja, p < 0,05.

Segue, adiante, um diagrama do protocolo do estudo (figura 1).
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T3: 1° dia PO (24h-PO)
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T5: 3° dia PO (72h-PO)

!

Analise dos Resultados
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Figura 1: Diagrama do protocolo de pesquisa.
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6. Resultados




Foram incluidos no estudo 22 pacientes submetidos a cirurgia de corregao
de aneurisma de aorta abdominal infra-renal. Destes, 15 receberam enxertos

aorto-bi-iliacos e sete aorto-adrticos.

6.1 Dados demograficos

Os dados demograficos dos pacientes encontram-se na tabela 1. Houve

um predominio de sujeitos idosos, do sexo masculino e da raga branca.

Tabela 1. Perfil demogréfico dos pacientes incluidos no estudo.

Variavel n % Média DP Minimo Mediana Maximo
Idade (anos) 22 - 68,2 10,2 49 70,0 82
Peso (kg) 22 - 71,2 12,5 52 68,5 94
Altura (m) 22 - 1,66 0,09 1,51 1,68 1,85
IMC (kg/mz) 22 - 25,9 5,1 17,3 25,3 40,8
Sexo M 17 77,3

F 5 22,7
Raca Branca 19 86,4 ) ) ) ) )
Negra 3 13,6

DP = desvio-padrao; F = feminino; IMC = indice de massa corpdrea; M = masculino; n = nimero.

6.2 Antecedentes nosologicos e principais medicamentos de uso habitual

Os antecedentes nosoldgicos e os principais medicamentos de
uso habitual dos pacientes no pré-operatério encontram-se na tabela 2. As
afecgbes cardiovasculares (hipertensao arterial sistémica e sindrome coronariana
cronica) foram as mais prevalentes, seguidas de diabete melito. Agentes inibidores
da enzima conversora de angiotensina, beta-bloqueadores e diuréticos foram as
medicag¢des mais utilizadas pelos pacientes. Nao havia pacientes em uso regular

de insulina em nivel ambulatorial.
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Tabela 2. Antecedentes nosolégicos e principais medicamentos de uso habitual dos
pacientes incluidos no estudo (n = 22).

Antecedentes nosologicos e medicamentosos n %
Diabete Melito (DM) ,‘j’;“; 175 2;’2
Hipertens&o arterial sistémica (HAS) ﬁg‘; 220 990’19
Sindrome coronariana cronica ﬁgg 193 28?
Revascularizacdo miocardica prévia (RM) ﬁg‘; 139 ;22
Inibidores da enzima conversora de Sim 16 2,7
angiotensina | em Il (IECA) N&o 6 27,3
Beta-bloqueadores ([3-Bloq) ﬁgg 193 4518519
Diuréticos (Diur) ,3:; H 28’8
Hipoglicemiante oral (Hipogl) ﬁlérg 82 ;;g

6.3 Risco cirurgico dos pacientes

Na tabela 3 encontram-se as pontuacées nas escalas ASA (American
Society of Anesthesiology) e Goldman. Os pacientes, na sua média, eram de risco

cirurgico moderado.

Tabela 3. Risco cirurgico dos pacientes de acordo com a pontuagdo ASA e Goldman (n =
22).

Pacientes n % Média DP Minimo Mediana Maximo

ASA 0
13,6
81,8 - - - - -
4,5
0
18,2
72,7

—_—

Goldman

—
O NP, O20WO

PON=SARWON=
©
—

0

REC (%) 22 - 10,5 6,9 1,2 10,0 30,0

ASA = American Society of Anesthesiology; DP = desvio-padrdo; n = nimero de pacientes; REC = Risco de
evento cardiaco
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6.4 Principais dados clinicos e laboratoriais de interesse no periodo pré-
operatorio (controle)

Na tabela 4 encontram-se representados dados clinicos e laboratoriais
de interesse anotados no periodo pré-operatério dos 22 pacientes incluidos no
estudo. A maioria dos pacientes encontrava-se clinica e laboratorialmente
compensada, sem disfungdes metabdlicas ou organicas significativas e sem sinais
de reacao inflamatdria sistémica. Os valores basais da AVP encontravam-se

dentro da faixa de normalidade.

Tabela 4. Variaveis clinicas e laboratoriais de interesse anotadas no periodo pré-
operatorio dos pacientes incluidos no estudo (n = 22).

Variavel Média DP Minimo Mediana Maximo
PA S 128,2 20,8 90 130,0 180
(mmHg) M 96,9 12,1 70 96,6 117
D 82,0 9,7 60 80,0 95
FC (bpm) 68,8 11,1 48 71,0 84
T (°C) 36,1 0,5 35,1 36,1 36,9
pH 7,42 0,05 7,29 7,43 7,47
HCO;- (mMol/L) 26,5 3,3 19,0 25,8 35,1
BE (mMol/L) 2,0 2,8 -6,7 1,9 9,8
Lactato (mMol/L) 1,5 0,5 0,9 1,4 2,9
Glicemia (mg/dL) 129,9 48,1 83,0 114,5 288,0
Uréia (mg/dL) 41,9 17,4 11,0 38,0 81,0
Creatinina (mg/dL) 1,23 0,44 0,64 1,05 2,31
Sadio (mEg/L) 136 2,6 132 135 140
Potassio (mEqg/L) 4,0 0,5 3,2 3,9 5,0
OsmSer (mOsm/L) 279,3 47 270 279,5 288
Hb (g%) 13,6 1,7 10,0 13,9 16,5
Ht (%) 41,7 4.9 30,8 42,8 48,9
Leucécitos (n/mm?) 8.239 1.907 4.620 8.265 12.340
Plaquetas (n/mm?®) 223.682 77.636 118.000 205.000 394.000
AVP (pg/mL) 1,37 0,73 0,30 1,34 3,10

AVP = arginina-vasopressina; FC = frequiéncia cardiaca; Hb = hemoglobina; Ht = hematdcrito; OsmSer =
osmolaridade sérica calculada; PA = pressao arterial sistémica (S = sistélica; M = média; D = diastdlica); T =
temperatura.

Resultados
-97-



6.5 Variaveis de interesse anotadas no periodo intra-operatério

Na tabela 5 encontram-se alguns dados de interesse referentes ao
periodo intra-operatério. Com relagdo ao uso de hemoderivados durante o ato
operatério, 7/22 (31,8%) n&o receberam concentrado de hemacias (CH) e apenas
4/22 (18,2%) necessitaram de transfusdo de mais que duas unidades de CH, e

17/22 (77,3%) nao receberam plasma fresco congelado (PFC).

Tabela 5. Dados de interesse anotados durante o periodo intra-operatério (n = 22).

Variavel Média DP Minimo Mediana Maximo
Tempo cirurgico (h) 4,3 1,1 3,0 4,0 8,0
Sangramento estimado (mL) 1.120 475 400 1.000 2.000
CH (unidades) 1,4 1,3 0,0 1,5 4,0
PFC (unidades) 0,8 1,5 0,0 0,0 4,0

CH = concentrado de hemacias; DP = desvio-padrao; n = nimero de pacientes; PFC = plasma fresco
congelado.

6.6 Evolucao da pressao arterial sistémica durante o periodo de observacao

O comportamento evolutivo da pressao arterial sistémica sistdlica
(PAS) dos pacientes do estudo encontra-se descrito na tabela 6 e representado
graficamente na figura 2. Houve uma queda significativa da PAS em T1 e T2, em
relacdo ao TO (controle), com recuperacao no T3, com aumento significativo no T4
e T5 (p < 0,001).

Tabela 6. Valores da pressao arterial sistémica sistélica (PAS — mmHg) em cada tempo
protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Min. Mediana Maximo Valor-p
TO 128,2 20,8 a0 130 180 controle
T1 115,5 18,3 69 116 160 <0,001
T2 118,3 18,9 89 115 162 <0,001
T3 126,9 20,0 85 127 158 NS
T4 140,2 19,1 105 139 170 <0,001
T5 138,9 19,2 105 140 177 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatoério; TO = pré-operatorio (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 2. Evolucdo da presséo arterial sistémica sistélica (PAS — mmHg; média +
DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagdo ao
controle).

O comportamento evolutivo da pressao arterial sistémica média (PAM)
dos pacientes do estudo encontra-se descrito na tabela 7 e representado
graficamente na figura 3. Houve uma queda significativa da PAM em T1, T2 e T3,
em relagéo ao TO (controle), com recuperagdo no T4, e com aumento significativo
no T5 (p < 0,001).

Tabela 7. Valores da pressao arterial sisttmica média (PAM — mmHg) em cada tempo
protocolado (n = 22).

Tempo Média DP Min. Mediana Maximo Valor-p
TO 96,9 12,1 70 96,6 117 Controle
T 87,3 14,6 59 90,0 114 <0,001
T2 85,7 11,4 66 85,1 117 <0,001
T3 87,2 17,1 46 88,3 118 <0,001
T4 99,7 20,6 51 100,1 127 NS
T5 101,0 12,3 78 102,4 120 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatdrio (controle); T1 = 2h PO;
T2 =6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 3. Evolugdo da PA média (PAM — mmHg; média + DP) em cada tempo
protocolado do llustragdo 1estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagéo ao controle).

O comportamento evolutivo da pressao arterial sistémica diastdlica

(PAD) dos pacientes do estudo encontra-se descrito na tabela 8 e representado

graficamente na figura 4. Houve uma queda significativa da PAD em T1, T2 e T3,

em relagao ao TO (controle) (p < 0,001), com recuperacgéo a partir do T4.

Tabela 8. Valores da pressao arterial sistémica diastélica (PAD — mmHg) em cada tempo
protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Min. Mediana Maximo Valor- p
TO 82,0 9,7 60 80,0 95 Controle
T1 71,0 13,2 51 72,0 100 <0,001
T2 71,5 10,9 53 71,5 100 <0,001
T3 72,5 13,3 47 71,0 99 <0,001
T4 84,2 15,4 59 81,5 108 NS
T5 84,3 11,4 61 86,0 100 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatoério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 4. Evolucdo da pressdo arterial sistémica diastélica (PAD — mmHg;
média + DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em
relagéo ao controle).

6.7 Evolucao da diurese, balanco hidrico e creatinina sérica durante o
periodo de observacao

Na tabela 9 encontram-se representados os valores de diurese (mL/h)
anotados em T3 (24h-PO) e T4 (48h-PO). O volume urinario médio esteve dentro
da faixa de normalidade e ndo houve diferengas significativas entre os tempos

avaliados.

Tabela 9. Valores do volume urinario (diurese — mL/h) em T3 (24h-PO) e T4 (48h-PO)
(n = 22).

Tempo Média DP Minimo  Mediana Maximo Valor-p
T3 130 97 50 109 536 controle
T4 123 51 58 108 281 NS

Valor de p = 0,678 (ANOVA). DP = desvio-padrao; NS = n&o significativo; PO = pds-operatério; T3 = 24h-PO;
T4 = 48h-PO.
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Na tabela 10 encontram-se representados os valores dos balancos
hidricos (mL/24h) anotados em T3 (24h-PO) e T4 (48h-PQO). O balango hidrico
médio foi discretamente positivo e ndo houve diferengas significativas entre os

tempos avaliados.

Tabela 10. Valores do balanco hidrico (mL/24h) em T3 (24h-PO) e T4 (48h-PO) (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
T3 105 122 -266 104 327 controle
T4 60 70 -86 59 176 NS

Valor de p = 0,062 (ANOVA). DP = desvio-padrédo; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-
operatorio (controle); T5 = 72h PO.

Na tabela 11 e figura 5 encontram-se representados os valores evolutivos
da creatinina sérica. Nota-se um decréscimo estatisticamente significativo de TO
para T5 (p = 0,002).

Tabela 11. Valores do creatinina sérica (Creat — mg%) em TO (controle) e T5 (72h-PO)
(n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
TO 1,23 0,44 0,64 1,05 2,31 controle
T5 1,01 0,44 0,48 0,90 2,12 0,002

Valor de p = 0,002 (ANOVA). DP = desvio-padrao; PO = pés-operatorio; TO = pré-operatdrio (controle); T5 =
72h PO.
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Figura 5. Evolugdo da creatinina sérica (Creat — mg%; média + DP) em T0
(controle) e T5 (72h-PO) (n = 22). (*p = 0,002 em relagéo ao controle).

6.8 Evolucao de variaveis marcadoras de alteracoes metabdlicas e acido-
basicas durante o periodo de observacao

O lactato sérico dos pacientes apresentou aumento estatisticamente
significativo em relagdo ao controle (TO) no T1 e T2 (p < 0,001), com retorno aos
valores basais nos tempos subseqlentes. Estes dados encontram-se

representados na tabela 12 e figura 6.

Tabela 12. Valores do lactato sérico (Lac - mMol/L) em cada tempo protocolado do estudo (n
= 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
TO 1,47 0,55 0,9 1,40 29 controle
T 2,18 1,43 0,9 1,75 75 <0,001
T2 2,19 1,41 0,8 1,75 6,4 <0,001
T3 1,92 0,91 0,7 1,70 4,0 NS
T4 1,43 0,60 0,8 1,30 2,7 NS
T5 1,29 0,51 0,5 1,25 2,6 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatoério; TO = pré-operatorio (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 6. Evolugdo dos niveis de lactato sérico (LAC - mMol/L; média + DP)
em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagao ao
controle).

O pH sangiiineo dos pacientes apresentou uma queda estatisticamente
significativa em relagdo ao controle (TO) no T1, T2 e T3 (p < 0,001), com retorno
aos valores basais no T4 e aumento significativo no TS5 em relagdo ao TO (p <

0,001). Estes dados encontram-se representados na tabela 13 e figura 7.

Tabela 13. Valores do pH sangiiineo (pH — U) em cada tempo protocolado do estudo
(n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
TO 7,42 0,05 7,29 7,43 7,47 Controle
T 7,35 0,07 7,15 7,36 7,45 <0,001
T2 7,36 0,05 7,29 7,34 7,49 <0,001
T3 7,37 0,07 7,14 7,40 7,44 <0,001
T4 7,42 0,05 7,31 7,43 7,50 NS
T5 7,45 0,05 7,34 7,46 7,58 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatorio; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 =6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 7. Evolugéo dos valores do pH sangiiineo (pH - U; média + DP) em
cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagédo ao
controle).

O bicarbonato sérico dos pacientes apresentou uma queda
estatisticamente significativa em relagcdo ao controle (TO) no T1, T2, T3 e T4 (p =
0,004), com retorno aos valores basais no T5. Estes dados encontram-se

representados na tabela 14 e figura 8.

Tabela 14. Valores do bicarbonato sérico (HCO; - mEg/L) em cada tempo protocolado do
estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
TO 26,5 3,3 19,0 25,8 35,1 Controle
T1 244 2,6 16,9 24,5 29,0 <0,001
T2 23,7 2,5 18,3 24,2 28,7 <0,001
T3 24,3 2,0 20,9 24,2 27,3 <0,001
T4 24,8 2,3 20,2 24,2 29,5 <0,001
T5 25,6 3,1 19,6 24,6 31,7 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatoério; TO = pré-operatorio (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 8. Evolugcéo dos valores do bicarbonato sérico (HCO3 - mEq/L; média + DP)
em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagdo ao controle).

Os valores do excesso de base (BE — mEq/L) dos pacientes
apresentaram uma queda estatisticamente significativa em relacdo ao controle
(TO)no T1, T2, T3 e T4 (p < 0,001), com retorno aos valores basais no T5. Estes

dados encontram-se representados na tabela 15 e figura 9.

Tabela 15. Valores de excesso de base (BE - mEq/L) em cada tempo protocolado do
estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
TO 2,0 2,84 -6,7 1,95 9,8 Controle
T -0,89 2,76 -9,3 -0,90 3,6 <0,001
T2 -1,24 2,48 -6,1 -0,65 3,0 <0,001
T3 -0,44 2,54 -6,7 0,10 3,0 <0,001
T4 0,76 2,25 -4,2 0,35 4,2 <0,001
T5 2,09 2,77 -5,3 1,35 6,7 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatorio; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 =6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 9. Evolugdo dos valores do excesso de base (BE - mEq/L; média +
DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagéo

ao controle).

A glicemia dos pacientes apresentou grande variagdo, com um aumento

estatisticamente significativo em relagao ao controle (TO) no T1, T2 e T3 (p <

0,001). Estes dados encontram-se representados na tabela 16 e figura 10.

Tabela 16. Valores da glicemia (GL - mg%) em cada tempo protocolado do estudo

n = 22).

: Te|:1po Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
T0 129,9 48,1 83 114,5 288 controle
T 145,4 38,2 84 134,0 218 <0,001
T2 177,5 58,0 108 165,0 307 <0,001
T3 157,9 37,0 88 151,0 229 <0,001
T4 141,7 51,3 92 123,0 293 NS
T5 141,2 60,2 76 127,0 355 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 10. Evolucdo dos niveis de glicemia (GL - mg%; média + DP) em cada
tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagdo ao controle).

6.9 Evolucao de variaveis marcadoras de hemostasia durante o periodo de
observacao

Os valores das plaquetas sangliineas dos pacientes apresentaram uma
queda estatisticamente significativa em relagdo ao controle (TO) em T3, T4 e TS
(p < 0,001), com discreta tendéncia a recuperagao no T5. Estes dados encontram-

se representados na tabela 17 e figura 11.

Tabela 17. Valores de plaquetas sangiiineas (Plag — n/mm®) em cada tempo protocolado
do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
TO 223.682 77.636 118.000  205.000  394.000  controle
T3 166.818 67.498 59.000 148.000  322.000 <0,001
T4 144.636 59.238 75.000 140.500  286.000 <0,001
T5 160.136 62.506 91.000 136.500  288.000 <0,001

DP = desvio-padréo; PO = pés-operatoério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO; T2 = 6h PO; T3 = 24h
PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 11. Evolucdo dos niveis plaquetarios (Plag — n/mm?® média + DP) em
cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagdo ao controle).

Os niveis de hemoglobina e hematécrito sangiliineos apresentaram

uma queda estatisticamente significativa em relagéo ao controle (TO) em T3, T4 e

T5 (p < 0,001), porém sem atingir valores considerados criticamente baixos. Estes

dados encontram-se representados nas tabelas 18 e 19 e figuras 12 e 13,

respectivamente.

Tabela 18. Valores de hemoglobina sangiiinea (Hb - g%) em cada tempo protocolado do

estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo  Mediana Maximo Valor-p
TO 13,6 1,7 10,0 13,9 16,5 controle
T3 10,8 1,9 8,3 10,7 15,0 <0,001
T4 9,9 1,2 7,40 9,7 13,0 <0,001
T5 9,8 1,2 7,6 9,8 12,7 <0,001

DP = desvio-padrao; PO = pés-operatério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO; T2 = 6h PO; T3 = 24h

PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 12. Evolugdo dos niveis de hemoglobina sangiiinea (Hb — g%; média +
DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagao ao
controle).

Tabela 19. Valores de hematdcrito sangiiineo (Ht - %) em cada tempo protocolado do
estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
T0 417 4,9 30,8 42,8 48,9 controle
T3 33,5 57 25,7 33,1 46,0 <0,001
T4 30,6 3,7 23,1 30,3 40,1 <0,001
T5 30,3 3,5 23,8 30,3 39,0 <0,001

DP = desvio-padrao; PO = pés-operatério; TO = pré-operatorio (controle); T1 = 2h PO; T2 = 6h PO; T3 = 24h
PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 13. Evolugdo dos niveis de hematécrito sangiineo (Ht - %; média +
DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagao
ao controle).

6.10 Evolucao de variaveis eletroliticas e de osmolaridade sérica calculada
durante o periodo de observacao

O comportamento evolutivo dos niveis de sédio sérico (Na*) e da
osmolaridade sérica calculada (Osm) dos pacientes do estudo encontram-se
descritos nas tabelas 20 e 21. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nos diferentes tempos do pds-operatério em relagédo ao TO (controle)

(p = 0,081 e p = 0,256, respectivamente).
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Tabela 20. Valores do sédio sérico (Na* - mEg/L) em cada tempo protocolado do estudo (n

= 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
TO 136,0 2,6 132 135,5 140 controle
T 135,1 3,8 128 134,0 146 NS
T2 134,5 3,6 128 135,0 141 NS
T3 134,0 3,2 128 133,5 140 NS
T4 134,4 3,1 128 135,0 140 NS
T5 134,4 3,3 127 135,0 139 NS

Valor de p = 0,081 (ANOVA). DP = desvio-padrdo; NS = nao significativo; PO = pdés-operatério; TO = pré-
operatorio (controle); T1 = 2h PO; T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.

Tabela 21. Valores da osmolaridade sérica calculada (Osmser - mOsm/L) em cada tempo

protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo  Mediana Maximo Valor-p
TO 279,3 4.7 270 279,5 288 controle
T 277,7 53 268 277,0 288 NS
T2 278,7 57 269 278,0 289 NS
T3 276,9 6,6 263 277,5 287 NS
T4 277,0 6,0 264 278,5 287 NS
T5 276,9 5,8 266 277,5 286 NS

Valor de p = 0,256 (ANOVA). DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-
operatorio (controle); T1 = 2h PO; T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.

O comportamento evolutivo dos niveis de potassio sérico (K*) dos

pacientes do estudo encontra-se descrito na tabela 22 e figura 14. Houve um

aumento significativo do K" em T1 e T3 em relagdo ao controle (T0) (p < 0,001),

com queda subsequente desses niveis, ficando abaixo dos valores pré-operatérios
em T5 (p < 0,001).
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Tabela 22. Valores de potassio sérico (K" - mEg/L) em cada tempo protocolado do estudo

(n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
TO 4,0 0,5 3,2 3,9 5,0 controle
T 4,3 0,6 3,4 4,2 5,6 <0,001
T2 4,2 0,6 3,1 4,1 55 NS
T3 4,3 0,6 3,1 4,1 57 <0,001
T4 3,9 0,5 3,1 3,8 5,3 NS
T5 3,7 0,4 3,0 3,6 4,6 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 =6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 14. Evolucédo dos niveis de potassio sérico (K+ - mEg/L; média + DP)
em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagéo ao
controle).

6.11 Evolucao de variaveis indicadoras de reacao inflamatdria sistémica

durante o periodo de observacao

O comportamento evolutivo da temperatura axilar (Tax) dos pacientes do

estudo encontra-se descrito na tabela 23 e representado graficamente na figura

15. Houve um aumento estatisticamente significativo da Tax em todos os tempos

do pds-operatorio em relagdo ao TO (controle) (p < 0,001), porém sem hipertermia

significativa.
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Tabela 23Tabela 23. Valores da temperatura axilar (Tax - °C) em cada tempo
protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Min. Mediana  Maximo Valor-p
TO 36,1 0,5 35,1 36,1 36,9 controle
T1 36,7 0,9 35,5 36,3 38,7 <0,001
T2 36,9 0,6 35,3 37,0 38,0 <0,001
T3 36,5 0,8 34,2 36,7 37,5 <0,001
T4 36,4 0,6 35,0 36,5 37,6 <0,001
T5 36,5 0,5 35,5 36,5 37,6 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatério (controle); T1 = 2h PO;
T2 =6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 15. Evolugdo da temperatura axilar (Tax — °C; média + DP) em cada
tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagao ao controle).

O comportamento evolutivo da frequéncia cardiaca (FC) dos pacientes
do estudo encontra-se descrito na tabela 24 e representado graficamente na
figura 16. Houve um aumento significativo da FC a partir de T1, permanecendo

elevada até T5, em relagdo ao TO (controle) (p < 0,001).
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Tabela 24. Valores da freqiiéncia cardiaca (FC - bpm) em cada tempo protocolado do
estudo (n = 22).

Tempo Média DP Min. Mediana Maximo Valor-p
T0 68,8 11,1 48 71,0 84 controle
T 88,5 16,8 52 88,0 121 <0,001
T2 88,2 22,2 56 90,0 130 <0,001
T3 87,9 15,4 67 82,5 127 <0,001
T4 91,9 13,6 72 91,5 126 <0,001
T5 87,8 13,3 66 87,0 116 <0,001

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatorio; TO = pré-operatorio (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 16. Evolucdo da freqUiéncia cardiaca (FC — bpm; média + DP) em cada
tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em relagéo ao controle).

FC

O comportamento evolutivo da freqiéncia respiratoria (FR) dos
pacientes do estudo encontra-se descrito na tabela 25 e representado
graficamente na figura 17. Houve uma queda da FR no T1 e T2 em relagdo ao T0

(controle) (p < 0,001), com recuperagao posteriormente.
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Tabela 25. Valores da freqiiéncia respiratéria (FR - ipm) em cada tempo protocolado do
estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
TO 19,7 3,0 16 20,0 28 controle
T 16,2 4,5 9 16,0 27 <0,001
T2 16,1 4,3 11 15,0 28 <0,001
T3 18,9 3,7 11 19,5 28 NS
T4 19,9 3,7 10 20,0 26 NS
T5 20,8 3,6 12 20,0 28 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatoério (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 17. Evolugdo da freqiiéncia respiratéria (FR — ipm; média + DP) em

cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,01 em relagao ao controle).

Os valores de leucécitos sangliineos dos pacientes apresentaram uma

elevacgao estatisticamente significativa em relagdo ao controle (TO) em T3 e T4 (p

< 0,001), com queda em T5, porém com valores ainda discretamente acima do

basal (p = NS). Estes dados encontram-se representados na tabela 26 e figura

18.
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Tabela 26. Valores dos leucécitos sangiiineos (Leuco — n/mm® em cada tempo
protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo Valor-p
TO 8.239 1.907 4.620 8.265 12.340 Controle
T3 13.946 4.095 6.560 13.485 21.520 <0,001
T4 11.675 3.337 6.840 11.275 21.540 <0,001
T5 9.268 3.481 4.120 8.700 17.840 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatoério (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 18. Evolugdo do numero de leucdcitos sangiineos (LEUCO — n/mm?;
meédia + DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p < 0,001 em

6.12 Evolucao de variavel marcadora de resposta de estresse operatorio
(vasopressina plasmatica) durante o periodo de observacao

Os niveis plasmaticos de arginina-vasopressina (AVP — pg/mL) dos

pacientes apresentaram uma elevagcao marcante e estatisticamente significativa

em relagdo ao controle (TO) no T1 e T2 (p < 0,001), com queda subsequente,

porém com valores ainda discretamente acima do basal no T4 (p < 0,001), com
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retorno aos valores do tempo controle em T5. Estes dados encontram-se

representados na tabela 27 e figura 19.

Tabela 27. Valores da arginina-vasopressina plasmatica (AVP - pg/mL) em cada tempo
protocolado do estudo (n = 22).

Tempo Média DP Minimo Mediana Maximo  Valor-p
T0 1,37 0,73 0,30 1,34 3,1 controle
T1 62,56 62,86 4,20 45,00 250,0 <0,001
T2 31,47 49,68 1,40 12,00 205,0 <0,001
T3 4,45 4,35 1,10 2,83 20,5 <0,001
T4 2,08 1,40 0,15 1,55 5,0 <0,001
T5 2,12 3,82 0,15 1,45 19,0 NS

DP = desvio-padrao; NS = nao significativo; PO = pds-operatério; TO = pré-operatoério (controle); T1 = 2h PO;
T2 = 6h PO; T3 = 24h PO; T4 = 48h PO; T5 = 72h PO.
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Figura 19. Evolucdo dos valores do arginina-vasopressina plasmatica (AVP —
pg/mL; média + DP) em cada tempo protocolado do estudo (n = 22). (*p <
0,001 em relagéo ao controle).
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6.13 Analise de correlacées entre a vasopressina plasmatica e algumas
variaveis clinicas e laboratoriais de interesse

Na tabela 28 sdo apresentadas as correlagbes das principais variaveis
numeéricas de interesse com os valores de AVP em cada tempo protocolado do
estudo. Nao foram encontradas correlagdes significativas entre a AVP plasmatica
e os niveis de PAM anotados em nenhum dos tempos, assim como com a
osmolaridade sérica calculada. No T1, uma discreta correlagdo negativa entre a
AVP plasmatica e o sédio sérico foi observada (r = -0,45; p = 0,035). Em T2, foram
encontradas correlagdes positivas entre os valores de AVP e os do lactato sérico
(r=0,60; p = 0,003) e da glicemia (r = 0,45; p = 0,04). No T3, houve persisténcia
da correlagao positiva entre a AVP e o lactato sérico (p = 0,60; r = 0,003),
observando-se também uma correlagdo positiva entre os valores da AVP e dos
leucécitos sanguineos (r = 0,58; p = 0,004). Nos demais tempos (TO, T4 e T5),
nenhuma correlagdo significativa foi encontrada entre os valores de AVP

plasmatica e as respectivas variaveis numéricas de interesse anotadas.

Tabela 28. Correlagdes entre os niveis plasmaticos de AVP e as principais variaveis
numéricas de interesse nos tempos protocolados para o estudo (T0 a T5; n = 22).

TO PAMO Nao0 LacO GLO OsmSer0 Leuco0
AVPO* r= -0,12 -0,22 -0,15 -0,04 -0,13 -0,16
p= 0,58 0,31 0,49 0,87 0,57 0,47
T1 PAM1 Na1 Lac1 GL1 OsmSeri

AVP1* r= 0,09 -0,45 0,06 0,25 -0,40

p= 0,70 0,03 0,80 0,26 0,06

T2 PAM2 Na2 Lac2 GL2 OsmSer2

AVP2* r= 0,01 -0,39 0,60 0,45 -0,22

p= 0,98 0,07 0,003 0,04 0,33

T3 PAM3 Na3 Lac3 GL3 OsmSer3 Leuco3
AVP3* r = -0,18 0,18 0,60 0,32 0,28 0,58
p= 0,43 0,43 0,003 0,14 0,21 0,004
T4 PAM4 Na4 Lac4 GL4 OsmSer4 Leuco4
AVP4* r = -0,25 -0,02 0,41 -0,03 -0,11 -0,31
p= 0,26 0,94 0,06 0,88 0,62 0,16
T5 PAM5 Na5 Lac5 GL5 OsmSer5 Leuco5
AVP5* r = -0,08 0,13 0,06 -0,14 0,11 -0,01
p= 0,72 0,61 0,79 0,52 0,64 0,96

* r = coeficiente de correlacdo de Spearman; p = valor de significancia estatistica; n = nimero de sujeitos.
AVP = arginina vasopressina; GL = glicemia; Lac = lactato sérico; Leuco = leucdcitos sanglineos; Na = sédio
sérico; OsmSer = osmolaridade sérica calculada; PAM = pressao arterial sistémica média.
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Nas figuras 20 a 24 encontram-se representadas graficamente as
principais correlagdes significativas encontradas entre a AVP plasmatica e as

variaveis numéricas de interesse nos diferentes tempos protocolados do estudo.

AVP1 (log, )

128 132 136 140 144 148
Na Sérico 1

Figura 20F. Correlagdo entre a arginina-vasopressina plasmatica
(AVP1; pg/mL [log10]) e o sédio sérico (Na+ sérico; mEqg/L) no T1
(2h-PO). (r =-0,45; p = 0,035).
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Figura 21. Correlagéo entre a arginina-vasopressina plasmatica
(AVP2; pg/mL [logio]) € o lactato sérico (Lactato; mMol/L[log1g])
no T2 (6h-PO). (r = 0,60; p = 0,003).
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Figura 22. Correlagcdo entre a arginina-vasopressina
plasmatica (AVP2; pg/mL [log10]) e a glicemia (Glicemia;
mg%) no T2 (6h-PO). (r = 0,45; p = 0,04).
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Figura 23. Correlagdo entre a arginina-vasopressina

plasmatica (AVP; pg/mL [log10]) e o lactato sérico (Lactato;
mMol/L[log10]) no T3 (24h-PO). (r = 0,45; p = 0,04).
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Figura 24. Correlagdo entre a arginina-vasopressina
plasmatica (AVP; pg/mL [log10]) e os leucécitos sangliineos
(Leucécitos; nf/mm3) no T3 (24h-PO). (r = 0,58; p = 0,004).

6.14 Relacao das principais variaveis numéricas de interesse com os
valores de AVP para medidas simultdneas no mesmo individuo

A relagcdo das principais variaveis numéricas com os valores de AVP,
considerando simultaneamente as medidas feitas nas seis avaliagdes (TO a T5) no
mesmo individuo, foi avaliada utilizando-se a analise dos modelos lineares
generalizados, por meio das equagbes de estimagdo generalizadas (GEE ou
generalized estimating equations), usando os tempos como medidas repetidas,
cujos resultados completos sdo apresentados no apéndice Il. Pelos resultados,
verificou-se relag&o significativa apenas entre o lactato sérico e a AVP plasmatica
(p = 0,016), ou seja maiores valores de lactato estiveram relacionados com

maiores valores de AVP (tabela 29).
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Tabela 29. Analise de GEE (generalized estimating equations) para valores de AVP em
funcdo das variavel lactato sérico (RLAC*) (n = 22), medidas simultaneamente nos seis
diferentes tempos protocolados para o estudo (TO a T5).

Parametro Estimado EP LC (95%) p4 valor-p
Intercepto 26,07 6,47 13,39 - 38,76 4,03 < 0,0001
RLAC* 0,13 0,05 0,02-0,23 2,41 0,016

T5 4,40 4,85 -5,11 - 13,91 0,91 0,364
T4 13,24 4,25 4,92 - 21,57 3,12 0,002
T3 33,60 5,15 23,50 - 43,69 6,52 < 0,0001
T2 64,46 5,34 53,98 — 74,93 12,06 < 0,0001

T1 76,40 6,24 64,17 — 88,63 12,25 < 0,0001
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7. Discussao




7.1 Dados Demograficos e Antecedentes Nosoldgicos dos Pacientes

Aneurisma é definido como uma dilatagao arterial localizada e permanente

com aumento de mais que 50% do seu diametro normal’'.

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) tem se tornado uma doencga cada
vez mais frequente. Sua etiologia ainda é desconhecida, mas na maior parte das
vezes aparece como resultado de um processo degenerativo crénico da parede
arterial, e evidéncias crescentes sugerem que uma resposta imune pode contribuir

para o seu aparecimento®®?".

Na presente casuistica, todos os pacientes eram portadores de AAA infra-
renal, ja que este era um dos critérios de inclusdo no estudo. Dados de literatura
mostram que os aneurismas da aorta abdominal (AAA) representam 65% de todos
0s aneurismas da aorta, sendo que 90% destes estdo localizados abaixo das

artérias renais’"?.

O AAA esta intimamente relacionado com outras doencgas
cardiovasculares crbnicas ou degenerativas, e os principais fatores de risco para
seu desenvolvimento incluem a idade, sexo masculino, tabagismo, hipertensao,
dislipidemia e histéria familiar de aneurisma. A prevaléncia de doencga arterial
coronariana severa em pacientes operados por causa de AAA sobe para mais de
30%. A presenca de lesdes ateroscleréticas difusas frequentemente justificam
uma avaliagao cardiovascular global e detalhada, além de tratamentos especificos
para estes pacientes, tanto antes do ato anestésico-cirurgico quanto apos o

tratamento de um AAA?,

Sao muitos os estudos que mostram que a prevaléncia de AAA aumenta
com a idade e o envelhecimento da populagédo. Cinco a 10% das pessoas com

mais de 65 anos sdo afetados pelo AAAZ" 12,

Também, o AAA é mais prevalente no sexo masculino, com taxas em

média quatro vezes maiores que no sexo feminino''?,

Num estudo de Bengtsson et al.'’® de 1992, num total de 45.838

autdpsias realizadas ao longo de 30 anos, a incidéncia de AAA nos homens foi de
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4,3% (duas vezes maior do que em mulheres). Também, nos homens, tem sido
relatada uma incidéncia rapidamente aumentada apds os 55 anos de idade,
atingindo um pico de 5,9% entre 80 e 85 anos®.

Num estudo epidemiologico de 1995, a prevaléncia de AAA em homens

idosos foi de aproximadamente 8%, taxa seis vezes maior do que nas mulheres'™.

No presente estudo, muito embora tenha sido utilizada uma amostra de
conveniéncia, os pacientes incluidos mostraram caracteristicas demograficas
semelhantes aquelas descritas em literatura para o AAA, ou seja houve um

predominio de pacientes idosos (média de 68 anos) e do sexo masculino (77%).

Com relacdo as comorbidades mais comumente esperadas, encontramos
uma incidéncia de cerca de 90% de hipertensao arterial sistémica (HAS) e de 40%
de doenca coronariana crbnica entre os pacientes incluidos no estudo. Entre eles,
os medicamentos mais utilizados foram os inibidores de ECA (73%),
betabloqueadores (59%) e algum tipo de diurético (50%). Estes dados séo

concordantes com os descritos em literatura’'>""°,

7.2 Tratamento Cirurgico do Aneurisma de Aorta Abdominal

Dos 22 pacientes incluidos no estudo, 15 receberam enxertos aorto-bi-
iliacos e sete aorto-adrticos. Estes dados s&o parcialmente concordantes com os

achados de Diehl et al.’®

, €m que a protese aorto-bi-iliaca foi a modalidade de
corregdo predominante (57%) em 557 pacientes operados por AAA, mas
ligeiramente discordantes da literatura nacional. Assim, em nosso meio, num

estudo de Carvalho et al.’"’

, em que 134 pacientes portadores de AAA infra-renal
foram submetidos a corregao cirurgica convencional, o enxerto aorto-adrtico foi
realizado em 43,2% dos casos, seguido do enxerto aorto-bi-iliaco comum em
25,4%, enxerto aorto-iliaco comum e iliaco externo em 15% e aorto-bifemoral em
9%. Esta diferenca pode ser explicada pelo fato de que a amostra incluida no
presente estudo foi de conveniéncia, impedindo a generalizagdo destes achados

para toda a populagao de pacientes submetidos a corregao cirurgica de AAA.
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Atualmente, ndo ha tratamento clinico para aneurisma de aorta abdominal,
a ndo ser o controle da hipertensdo e de certos fatores de risco®®. Os aneurismas
aumentam de tamanho lentamente até alcangcarem um didmetro critico, quando a
velocidade de sua expansao torna-se exponencial, permanecendo frequentemente
assintomatico até a ruptura. Dessa forma, o risco de ruptura aumenta com o
diametro do AAAZ" 1,

A ruptura de um aneurisma sem abordagem cirurgica acarreta ao paciente
um risco de o6bito de até 90%, além do que, a taxa de mortalidade peri-operatéria
de um AAA roto pode alcancar até 60%, o que justifica uma abordagem cirurgica
mais precoce e eletiva, tdo logo o AAA seja diagnosticado e alcance um diametro

superior a 50 milimetros?®2" 4,

O principal objetivo da corregéo cirurgica é prevenir a morte do paciente
associada a ruptura do aneurisma e, dessa forma, a indicacdo da operacao
depende fundamentalmente do balangco entre o risco imediato da ruptura do

aneurisma e os riscos associados & corregdo cirdrgica' '°.

As recomendacdes atuais para o tratamento dos AAA sdo baseadas no
seu didmetro, devendo ser operados aqueles que excedam 5cm em pacientes de

risco mais jovens®.

Para pacientes de alto risco as alternativas de tratamento incluem
observacédo (espera assistida, que implica em risco de ruptura) e a corregao
cirargica (com um risco de mortalidade cirurgica quase proibitiva), necessitando

portanto um julgamento clinico individualizado?.

O aneurisma de aorta abdominal deve sofrer reparo eletivo quando o risco
de ruptura for suficientemente elevado para justificar o risco cirurgico, ou seja, o
risco de morte por ruptura for superior ao risco de morte pelo reparo eletivo. A taxa
anual de ruptura de um AAA varia de acordo com diametro, isto é, o risco de
ruptura de um aneurisma < 5,5 cm de diametro n&o € mais do que 1% por ano. A
taxa de ruptura de aneurismas de didametro > 5,5 cm aumenta para 10%, e atinge
30% em aneurismas com didmetro > 7 cm. A exata histéria natural e taxa de

ruptura de aneurismas abdominais grandes permanece incompletamente definida,

Discus@o
-129 -



mas ha evidéncias suficientes para sugerir que num aneurisma com diametro
acima de 5,5 a 6,0 cm, a ruptura e taxa de expansdao do mesmo aumentam
rapidamente. Na literatura, existe um consenso de que a maioria dos pacientes
deve ser considerada para reparagao cirurgica quando o diametro for superior a
5,5 cm. No entanto, cada paciente deve ter uma decisdo individual baseado no
risco estimado de ruptura do aneurisma, na percepgao do risco operatério e na

expectativa de vida global'"®.

A introdugcdo dos procedimentos endovasculares, como uma proposta
minimamente invasiva, tem proporcionado uma alternativa de corregao do AAA
com menor mortalidade operatéria em pacientes com anatomia favoravel, mas

com durabilidade tardia menor, exigindo maiores taxas de reintervencéo''®.

Diversos estudos tém proposto como primeira escolha, para pacientes
jovens com longa expectativa de vida e com baixo risco cirurgico, a corregao
aberta (ou laparoscopica) e o seguimento com ultrassonografia, até que se prove
a durabilidade das novas endopréteses, de maneira a garantir uma evolugéo tardia
satisfatéria proxima dos 10 anos. Essa técnica também deve ser empregada
quando a anatomia da aorta e iliacas nao é favoravel a técnica endovascular, uma
vez que a anatomia desfavoravel aumenta muito o risco potencial de ruptura apés
corregcao endovascular. Para os pacientes mais velhos, ou com co-morbidades
significativas e de alto risco, a corre¢cdo endovascular indiscutivelmente apresenta

a vantagem da menor morbimortalidade operatéria’'®.

O acesso cirurgico utilizado para a correcdo do AAA pode ser através das
vias transperitoneal ou retroperitoneal, dependendo das caracteristicas
anatbmicas e clinicas de cada caso, com vantagens e desvantagens de acordo
com a literatura e caracteriza-se pela substituicdo do segmento aneurismatico da

aorta abdominal por prétese de material sintético’"”.

A abordagem cirurgica transperitoneal com a substituicdo do enxerto
internamente, continua sendo a mais utilizada para a correcao de AAA. A
abordagem retroperitoneal, embora menos utilizada, tem sido associada com

menor morbidade pds-operatéria e reducdo do tempo de internagéo®.
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No presente estudo, os 22 pacientes incluidos foram operados pela

técnica convencional, com abordagem transperitoneal.

7.3 Avaliacao do Risco Cirurgico em Pacientes Portadores de AAA

Escalas de risco baseadas em dados clinicos e subsidiarios simples tém
sido desenvolvidas para avaliar rapidamente o risco de complicacdes
(especialmente cardiacas) em pacientes que serdo submetidos a procedimentos
cirtrgicos'®. A escala de Goldman tem sido utilizada ha mais de 30 anos para
avaliar o risco cardiaco em pacientes cirdrgicos'?'. Esta escala (Anexo II) combina
caracteristicas clinicas com dados de investigagao ativa e dirigida, o que a torna
um tanto complexa, havendo certa resisténcia por parte dos médicos em aplica-la

no dia a dia.

Dos 22 pacientes incluidos no estudo, 18% pertenciam a classe | de
Goldman, 73% a classe Il de Goldman e 9% a classe Ill. Nenhum paciente
pertencia a classe IV de Goldman. Estes achados indicam que a maioria dos
pacientes era de risco moderado para complicagcdes cardiacas no pos-operatorio,

compativel com a doenga predominante e as comorbidades presentes’'?.

A escala de risco cirurgico ainda muito citada e utilizada é a classificacao
ASA (American Society of Anesthesiologists) (Anexo lll), criada em 1961, muito
intuitiva e racional, porém com componentes altamente subjetivos. Um estudo com
70.000 pacientes mostrou alta correlagao entre as taxas de mortalidade (6bitos)
previstos pela ASA aplicada no pré-operatério e aqueles de fato observados

durante a evolugéo pos-operatdria’®.

A classificagdo de estado fisico proposta pela American Society of
Anesthesiologists (ASA) distribui os pacientes cirdrgicos de acordo com o seu
estado geral de saude e a severidade de eventuais outras doengas em classes
bem estabelecidas. Apesar das criticas sofridas pelo carater subjetivo de suas
definigdes, por considerar apenas a anamnese e exame fisico, esta classificagao

continua sendo mundialmente usada para estimar riscos intra- e pds-operatoérios
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com grande aceitagado por parte dos anestesiologistas e cirurgides, inclusive em

NOsSso meio.

Quanto ao risco cirurgico apresentado pelos pacientes da amostra, a
classificagdo obtida, segundo a American Society Anesthesiology (ASA), foi de
ASA 2 em trés pacientes (14%), ASA 3 em 18 pacientes (82%) e ASA 4 em
apenas um paciente (4%). Estes achados indicam um risco cirurgico moderado na
maioria dos pacientes e esteve de acordo com aquela estimativa feita pela

aplicagao da escala de risco cardiovascular de Goldman.

Ainda dentro deste aspecto, embora tenha havido inegavel progresso na
anestesiologia em relacdo ao controle da dor e no emprego de farmacos que
preservam o perfil hemodinamico do paciente, muitos outros fatores ainda estéo
longe de serem controlados: as alteragdes dos fluidos corporeos e suas
distribuicbes compartimentais; regulacdo da oferta e demanda cardiaca em
decorréncia dos efeitos dos anestésicos e das modificagcbes de temperatura e
fluxos regionais; as modificagbes da coagulagdo em nivel local e sistémico;
desbalango entre os mecanismos agregantes e anti-agregantes induzidos pelo ato
cirargico; ativagcao da resposta inflamatéria em nivel local e suas repercussoes
sistémicas; diferentes mecanismos e regulagdo imunologica decorrente da
translocacao bacteriana; ativacao leucocitaria e de citoquinas precoce e tardia;
disfuncdo endotelial pré-existente e sindomes de reperfusdo. Todos esses
mecanismos, associados ou isoladamente, estdo envolvidos na morbimortalidade
cardiovascular decorrente do ato operatério e ainda ndo sdo completamente
compreendidos, e, portanto, a atuagdo médica e a capacidade de prognosticar

com precisdo a evolugdo nestes pacientes ainda é precaria'?.

7.4 Evolucao e Complicacoes Intra-Operatorias na Correcao Cirurgica
Convencional do AAA

Pelo fato da morbidade e mortalidade cardiacas serem elevadas em
cirurgia corretiva de AAA, atencao especial deve ser dada aos fatores que

influenciam o trabalho ventricular e perfusdo coronariana. Manter a perfuséo e
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funcdo dos orgaos vitais através de uma estabilidade hemodindmica peri-
operatoria é tdo ou mais importante do que a escolha da técnica cirurgica ou
anestésica. Geralmente, uma anestesia equilibrada utiliza farmacos de acao de
curta duracdo e pode ser adaptada a todas as situagdes. A manutencdo da
anestesia pode ser obtida pela associagao de morfina e anestésicos halogenados
ou intravenosos. O 6xido nitroso tem uma tendéncia em diminuir o débito cardiaco
e pressao arterial, enquanto aumenta a resisténcia vascular sistémica. Um estudo
indica que, entre pacientes submetidos a cirurgia da aorta abdominal, o éxido
nitroso aumentou a necessidade de vasodilatadores para tratar o aumento da
pressdo de capilar pulmonar e isquemia miocardica?'. E importante antecipar o
reldgio, restabelecendo a circulagdo e uma adequada perfusdo de 6rgaos vitais. A
estabilidade hemodinamica, metabdlica e temperatura normal devem ser obtidas
antes do fechamento da pele objetivando uma rapida extubacdo. Os picos
hipertensivos e episddios de taquicardia devem ser absolutamente evitados pela
utiizacdo de agentes de curta duracdo de acdo como esmolol ou outros
vasodilatadores, como bloqueadores dos canais de calcio (nicardipina) ou alfa-
bloqueadores (urapidil) ou mesmo a utilizagao de substancias de agao prolongada,
se a volemia estiver correta (atenolol). Isquemia miocardica pode ocorrer desde o
despertar do paciente operado por AAA?". O controle da temperatura é primordial
porque hipotermia pos-operatoria esta associada com muitos efeitos colaterais.
Manter uma normotermia intra-operatéria € um objetivo da terapéutica, bem como
a otimizacdo hemodinamica. Essa simples medida pode reduzir hemorragias intra-
operatodrias, infeccdes de parede e complicagdes cardiacas pds-operatdrias?'.

No presente estudo, em média, o tempo cirurgico foi de 4,3 horas,

compativel com aquele descrito por Carvalho et al.’"’

, em que este varioude 4 € 8
horas, com média de 5 horas, e o tempo de anestesia variou entre 4,5 e 8,5 horas,

com média de 5,9 horas.

O sangramento estimado foi de 1.100 mL, e a média de transfusao de
concentrado de hemacias foi de 1,4 unidades. Nenhum paciente apresentou
hemorragia expressiva ou necessitou de transfusdo maior do que quatro unidades

de concentrado de hemacias. Dessa forma, pode se considerar que na presente
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casuistica ndo ocorreram complicagdes intra-operatodrias significativas, sejam
aquelas diretamente relacionadas a técnica anestésico-cirurgica (tempo cirurgico
muito longo, hemorragias, hipotensdes prolongadas ou hipoxemia) ou de outra

natureza clinica’'®"%?,

7.5 Mortalidade na Correcao Cirurgica Eletiva Convencional de AAA

A mortalidade operatoria do AAA varia entre diversos estudos publicados:
no UK trial foi de 5,8%; no Canadian Aneurism Study, 4,7%; no de Michigan, 5,6%;
e no de Ontario, de 3,8% (em pacientes com idade < 70 anos foi de 3% e em =70

anos foi de 4%)'%31%

, sendo todas essas taxas muito inferiores aquelas
observadas em pacientes operados na urgéncia por ruptura do AAA, com

mortalidades relatadas entre 78 e 94%'%’.

O painel da Society for Vascular Surgery/International Society for
Cardiovascular Surgery Joint Council Subcommittee descreve uma taxa de
mortalidade cirurgica variando de 8-30% para os pacientes que apresentam pelo
menos um dos seguintes fatores de risco: idade > 90 anos, doenga arterial
coronariana grave (angina instavel, areas significativas do miocardio em risco,
fracado de ejecao de VE < 20% e insuficiéncia cardiaca congestiva recente),
doenga pulmonar obstrutiva cronica e insuficiéncia renal grave. A coexisténcia de
mais de um destes fatores de risco poderia estar associada com a taxa de

mortalidade cirGirgica ainda mais alta, excedendo os 30%%°.

No presente estudo, por ter se realizado um seguimento pos-operatorio de
curto prazo e por ter sido constituido por uma amostra de conveniéncia, a
avaliacdo dos aspectos relacionados a morbi-mortalidade dos pacientes incluidos

na investigacao fica evidentemente prejudicada.

7.6 Evolucao P6s-Operatoria dos Pacientes

As complicagdes pos-operatorias da cirurgia de correcado do AAA podem

ser divididas em precoces e tardias. Entre as complicagdes precoces, algumas
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estdo relacionadas com o procedimento cirurgico, e ha também complicagbes
clinicas. As complicagdes imediatas mais comuns, observadas ainda durante o
procedimento cirurgico, compreendem sangramento persistente com consumo de
fatores da coagulacéo (coagulagao intravascular disseminada), lesbes vasculares
(principalmente lesbes venosas), lesdo das visceras parenquimatosas ou ocas,
lesdo dos ureteres, embolia distal, trombose distal, entre outras. As complica¢des
tardias caracterizam-se por pseudo-aneurismas anastomoéticos, fistulas aorto-
entéricas, trombose e infeccdo do enxerto. As complicacbes poés-operatérias
precoces sao, muitas vezes, as principais responsaveis pelas elevadas taxas de
morbimortalidade da correcéo eletiva do AAA, e sao um reflexo do preparo pré-
operatorio e do estado geral do doente. Pacientes com indicag&o cirurgica devem
ser submetidos a uma cuidadosa avaliacdo pré-operatéria, com identificagcao dos
fatores de risco, doengas associadas, medicagdes em uso e cirurgias prévias,

visando a compensacao das condigdes clinicas'"’.

Complicagdes precoces de corregdes eletivas de AAA foram descritas
pelo estudo canadense de aneurismas em 1994. As complicagdes mais frequentes
(15%) foram de origem cardiaca, incluindo isquemia miocardica, arritmias, e ICC,
seguidos por insuficiéncia respiratéria (8%), insuficiéncia renal (6%), eventos
hemorragicos (4%), tromboembolismo (3%) e infecgdo no sitio cirargico (2%). As

complicacdes relacionadas ao enxerto ocorrem em 9% dos casos®.

7.6.1 Alterac6es hemodinamicas

O clampeamento aodrtico durante a corregdo cirurgica convencional do
AAA ativa o sistema renina-angiotensina (SRA), aumentando a liberagdo de renina
pelo aparelho justaglomerular renal. A estimulagdo simpato-adrenal com
hipertensdo e taquicardia pods-operatéria também €& um evento comum nesses
pacientes. Além de um aumento na pds-carga e resisténcia vascular sistémica, o
clampeamento adrtico esta associado com uma diminuigdo no indice cardiaco e
alteracbes metabdlicas. Isto pode também levar ao aumento na pressao de capilar

pulmonar e causar isquemia miocardica, uma vez que estes pacientes apresentam
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uma alta prevaléncia de doencga arterial coronariana. Além disso, a cirurgia de
aorta abdominal pode prejudicar a circulagdo renal, levando a alteragdes
funcionais e até mesmo insuficiéncia renal aguda, uma das mais sérias

complicacbes associadas com esta cirurgiaz“.

Nao foi objetivo do presente estudo a avaliagao detalhada das alteragdes
hemodinamicas ocorridas no intra-operatorio, sejam aquelas relacionadas ao ato
anestésico-cirurgico ou aquelas secundarias ao clampeamento e
desclampeamento adrtico, como também nao foram mensurados os niveis
plasmaticos de AVP neste periodo. Durante o clampeamento da aorta
administrou-se nitroprussiato de sdédio para os pacientes em que se evidenciou
hipertensdo por provavel aumento da pos-carga. Apos o desclampeamento da
aorta, solucdes cristaldides para a adequacao da volemia, bem como dopamina ou
noradrenalina, foram utilizadas, a critério das equipes anestésica e cirurgica, para
manter uma pressao arterial média entre 80 e 100 mmHg. Nao foram observadas
alteragdes hemodinamicas significativas e/ou prolongadas que pudessem

comprometer de modo importante a perfusdo organica nestes pacientes.

Dos pacientes incluidos no presente estudo, 91% deles relatavam
antecedentes de hipertensdo arterial prévia, mas estavam relativamente
controlados no pré-operatério (TO; PA = 128/82 mmHg, com PAM = 97 mmHg, em
média). Foi observada uma queda estatisticamente significativa da PAM em T1
(2h-PO; 87 mmHg), T2 (6h-PO; 86 mmHg) e T3 (24h-PO; 87 mmHg), com
recuperacao em T4 (48h-PO; 100 mmHg) e tendendo a aumento acima dos niveis
basais em T5 (72h-PO; 101 mmHg). No entanto, estas alteragdes n&o foram
clinicamente relevantes, pois estas quedas observadas da PA n&o foram maiores
que 30% em relagéo ao periodo basal, e nenhum paciente apresentou quadro de
choque circulatério. Comportamento semelhante da pressao arterial sistémica foi
relatado em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC né&o

complicados.
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7.6.2 Alteracoes da funcao renal

Alguns estudos apontam que uma diminuicdo da fungdo renal pode
ocorrer apds uma cirurgia convencional de correcdo de AAA infra-renal’®. O fluxo
plasmatico renal efetivo e a taxa de filtragcdo glomerular diminuem apés o

clampeamento adrtico e ndo melhoram imediatamente apds o desclampeamento.

No presente estudo n&do foram evidenciados sinais de insuficiéncia renal.
O débito urinario médio dos pacientes esteve sempre acima de 1,0-1,5 mL/kg/hora
durante o periodo de observacgao, apesar de os pacientes terem apresentado, em
meédia, um balanco hidrico discretamente positivo, constatando-se também uma
queda estatisticamente significativa da creatinina no 3° PO em relagdo ao pré-
operatorio (controle), sinais indiretos de que estes pacientes estavam bem
hidratados e hemodinamicamente estaveis, uma vez que a funcédo renal é

bastante sensivel a alteragdes da volemia e hipotenséo'?®.

7.6.3 Alteracoes Metabdlicas

7.6.3.1 Lactato sérico

A cirurgia convencional de correcdo do AAA implica em isquemia e
reperfusao das extremidades inferiores, por conta do
clampeamento/desclampeamento adrtico. Também €& comum a ocorréncia de
hipotensao arterial apds o desclampeamento adrtico causada pela reperfusao de
um leito vascular distal dilatado, com concomitante retorno de sangue venoso
contendo subprodutos metabdlicos com intensas agdes vasoativas (em geral,
vasodilatadoras). Esta hipotensdo pods-desclampeamento é de rara ocorréncia
quando ha uma adequada reposigao volémica durante a cirurgia. Aconselha-se
que a isquemia das extremidades inferiores seja induzida de forma gradual e

constante, e limite-se ao menor tempo necessario para a realizagdo do
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procedimento cirurgico, para minimizar as complicagdes decorrentes da

isquemia/reperfuséo’®.

Um aumento nos niveis do lactato sanglineo nas veias iliacas foi
observado durante a cirurgia convencional de correcdo do AAA'?°, achado

130,131

consistente com aqueles relatados por outros investigadores . No estudo de

I.129, os autores mensuraram seriadamente o lactato em amostras de

Sako et a
sangue da veia iliaca durante a cirurgia de AAA e observaram que seu acumulo
seguia uma curva de padrdo exponencial. Assim, mesmo na cirurgia de AAA, a
isquemia dos membros inferiores pode mostrar um rapido e inesperado progresso,
e o0 desclampeamento adrtico pode resultar em hipotensao severa se o tempo de

clampeamento adrtico for prolongado em demasia.

Ainda segundo Sako et al.'®®, durante o clampeamento adrtico ocorre
aumento do lactato e queda do pH, temporalmente relacionados. Apds o primeiro
desclampeamento, os niveis séricos de lactato excedem transitoriamente aqueles
do periodo pré-clampeamento, com queda concomitante do pH sanguineo. Essas
alteracbes metabdlicas transitorias provavelmente contribuem para o mecanismo
de choque pds-desclampeamento. Dessa forma, os autores sugerem que a
liberagdo do clampe adrtico seja feita de forma lenta e gradual apds o término da
primeira anastomose iliaca, para permitir uma re-acomodacgéo organica e prevenir

o choque pds-desclampeamento’®.

Ainda que a area isquémica nao seja extensa e o tempo de isquemia nao
seja muito prolongado numa cirurgia ndo complicada de corregdao de AAA, o
acumulo de lactato e a acidose metabdlica mostram uma progressdo tempo-
dependente, e a chance de aparecimento de um estado de choque poés-
desclampeamento adrtico € muito maior quando o tempo de clampeamento adrtico

intra-operatdrio é prolongado'®.

Na presente investigacdo, o lactato sérico ndo foi mensurado durante o
ato cirurgico, mas seus niveis mostraram aumento estatisticamente significativo (p
< 0,001) no T1 (2h-PO) e T2 (6h-PO) em relagdo ao TO (controle pré-operatério).

Associadamente, uma queda do pH, do bicarbonato sérico e da diferengca de
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bases (BE) puderam ser observadas em amostras sangilineas coletadas
concomitantemente para analise gasométrica (p < 0,001). Houve um retorno para
os valores basais nos tempos subsequentes (ja a partir do primeiro dia poés-
operatorio). Estas alteragdes, apesar de estatisticamente significativas, ndo podem
ser consideradas clinicamente relevantes, pois nenhum paciente, de fato,
desenvolveu acidose metabodlica importante. Este € mais um fator que contribui
para a assertiva de que nestes pacientes ndo houve complicagdes hemodinamicas

importantes no periodo pés-operatorio imediato.

7.6.3.2 Glicemia

Como parte da resposta ao estresse, a concentragdo de glicose
sanguinea aumenta apds o inicio da cirurgia. O cortisol e as catecolaminas
facilitam a produgao de glicose como resultado da gliconeogénese e glicogendlise
hepatica aumentadas. Além disso, o consumo periférico de glicose esta diminuido.
Os mecanismos usuais que mantém a homeostase de glicose sao inefetivos no
periodo peri-operatorio. A hiperglicemia tende a persistir porque os horménios de
catabolismo promovem uma producgao/liberagdo aumentada de glicose para a
corrente sanguinea, concomitantemente com uma producgao/liberagdo diminuida

de insulina, acompanhada de um aumento da resisténcia periférica a sua acéo’.

Em individuos diabéticos, esta atualmente bem estabelecido que o
controle inadequado da glicemia esta associado com um aumento nas
complicacbes das doencas, que podem ser retardadas ou evitadas com o controle
rigoroso da glicose sangliinea. Os riscos inerentes ao aumento perioperatoério
prolongado da glicemia sdo menos bem estabelecidas, embora riscos potenciais
incluam aumento de complica¢des infecciosas e prejuizo da cicatrizagdo da ferida
operatéria. Um aumento na incidéncia de infeccao da ferida e mediastinite foi
encontrado em diabéticos e n&o-diabéticos em quem evoluiu para uma

concentracao de glicose sangiiinea > 200 mg/dL apds cirurgia cardiaca’.
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Dos pacientes incluidos neste estudo, 31,82% (sete pacientes) eram
diabéticos e ndo havia pacientes em uso regular de insulina, apenas sob controle
com hipoglicemiantes orais (cinco pacientes) ou medidas n&o farmacolégicas (dois
pacientes). De acordo com os dados de literatura, como parte da reagcdo ao
estresse cirirgico™*'*®, houve um aumento significativo da glicemia em T1, T2 e
T3 em relagdo ao TO (controle; p < 0,001), com retorno aos niveis basais a partir
do T4 (48h PO). Este € o comportamento esperado da curva glicémica em poés-

operatério de cirurgias de grande porte ndo complicados'*.

7.6.4 Hemostasia: Plaquetas, Hemoglobina e Hematécrito

O comportamento do sistema hemostatico circulatério em resposta a lesao
vascular é regida por uma série de reagdes bioquimicas complexas que envolvem
elementos celulares e proteinas plasmaticas. Alteracdes do equilibrio hemostatico
podem resultar em sangramento excessivo ou complicagdes pro-coagulantes. No
campo da cirurgia vascular, a modulacdo deste processo pode ter graves
implicagées no que diz respeito a manutengdo da paténcia do conduto vascular,
evitando eventos tromboembolicos e prevenindo o excesso de sangramento no
sitio operatorio’. No entanto, a natureza da resposta hemostatica no cenario da
lesdo induzida pela cirurgia e estresse € complexo e nao totalmente

compreendida’®®.

Sangramento durante ou apdés um procedimento vascular pode ser
causado por uma inadequada técnica cirurgica, coagulopatia induzida,
coagulopatia inata ou uma combinacdo destas condigcbes. Como referido, o
sistema de coagulagédo é complexo e programado para proporcionar a hemostasia
e manter o balancgo fisiolégico com injurias relativamente menores. Doengas pré-
existentes e lesao tecidual e deslocamento do volume vascular e extravascular
durante e apds a cirurgia podem perturbar este equilibrio fisiolégico. O
sangramento do paciente de cirurgia vascular deve ser avaliado cuidadosamente

de modo a assegurar uma adequada e oportuna intervengao'*°.
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A funcado plaquetaria é igualmente perturbada durante o periodo peri-
operatorio. Em cirurgia de aorta, tem sido observado sequestro de plaquetas
secundario ao clampeamento adrtico, além de um aumento significativo da
agregacao plaquetaria durante as primeiras 48 horas de pds-operatorio,
resultando em trombocitopenia, com posterior recuperagcdo e trombocitose, que

pode perdurar por varias semanas?"'3°.

No presente estudo, houve sangramento de leve a moderado no intra-
operatorio (média de 1.120mL), e 15/22 pacientes (68%) receberam transfusdo de
concentrado de hemacias. Esta perda sanglinea, apenas parcialmente reposta,
associada possivelmente a hemodiluicao, pode explicar a queda de Hb/Ht vista no

pos-operatorio (T3 a TS em relagédo ao controle).

Disturbios hemostaticos significativos ndo foram observados nesta
casuistica, mas houve uma queda significativa do numero de plaquetas em T3 e
T4, com tendéncia a recuperagao a partir do T5. Este € um comportamento

tradicionalmente descrito nesse tipo de cirurgia®''*°.

7.6.5 Alteracoes eletroliticas e osmolares

Uma série de alteragbes hormonais ocorre em resposta a cirurgia, as
quais influenciam o metabolismo de sal e agua. Estas mudangas dao suporte a
preservacdo de adequados volumes de fluidos corporais. A AVP promove a
retencdo de agua e a produgéo de urina concentrada pela agao direta nos rins. A
secrecdo aumentada de AVP pode continuar por 3-5 dias, dependendo da

severidade da injuria e do desenvolvimento de complicagdes’.

Renina é secretada das células do aparelho justaglomerular dos rins em
parte como resultado da ativagao simpatica eferente aumentada. A renina estimula
a produgdo de angiotensina Il. Esta tem uma série de efeitos importantes, e, em
particular, ela estimula a liberagdo de aldosterona do cértex adrenal que, por sua
vez, leva ao aumento da reabsorgéo de Na* e agua nos tubulos distais dos rins e

aumenta a excrecdo de K* pela urina’.
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Pequenos aumentos na osmolalidade plasmatica resultam num rapido
aumento da liberacdo de AVP, com subsequente retengcdo renal de agua para
retornar a osmolalidade ao normal. A regulagéo fisiolégica da osmolalidade e da
permeabilidade do ducto coletor renal ocorrem em concentragdes plasmaticas de
arginina-vasopressina numa faixa de 1-7 pg/mL"*". Existe uma relacao linear entre
0 aumento da osmolalidade sanguinea e as concentragdes plasmaticas de AVP.
Sistemas osmoregulatérios mantém a osmolalidade plasmatica dentro de limites
restritos (284-295 mOsm/kg.H,O), e a regulagdo osmoética da AVP é muito
sensivel. Um aumento na osmolalidade de apenas 1% vai aumentar a
vasopressina plasmatica numa média de 1 pg/mL, o que é suficiente a alterar

significativamente a concentracéo urinaria®’.

No presente estudo, quanto ao comportamento evolutivo dos niveis de
soédio sérico (Na*) e da osmolaridade sérica calculada (OsmSer) ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nos diferentes tempos do
pos-operatorio em relagdo ao TO (controle) (p = 0,081 e p = 0,256,

respectivamente).

No entanto, o potassio sérico apresentou um comportamento bifasico,
com um discreto aumento nas primeiras horas de pods-operatorio e posterior
normalizagcdo, com tendéncia a queda abaixo do valor pré-operatério em T5. Este
comportamento pode ser explicado pela mecanismo de isquemia-reperfusdo que
ocorre apos o clampeamento adrtico®', com liberagdo de K* do intra- para o extra-
celular, seguido de aumento da perda renal posteriormente pela ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona1. De qualquer forma, no periodo de

estudo nao foram observadas hiper- ou hipopotassemias clinicamente relevantes.

7.6.6 Alteracoes inflamatérias

Uma resposta inflamatéria normal, equilibrada e bem controlada em
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos eletivos quase sempre resulta

em uma recuperacao sem intercorréncias. No entanto, os resultados podem ser
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alterados em determinadas circunstancias. Doencas pré-existentes, tais como
doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia renal, doenca arterial
coronariana ou diabetes interagem com a resposta inflamatéria e pode afetar a
capacidade de um individuo de ajustar uma resposta adequada ao estresse. Além

disso, alguns pacientes desenvolvem uma resposta exagerada ou insuficiente'®.

A resposta inflamatéria ao estresse (infeccioso ou n&o) € normalmente
referida como a sindrome da resposta inflamatéria sistémica, ou SIRS'. A SIRS
€ caracterizada quando dois ou mais dos seguintes sinais descritos a seguir sao

encontrados no paciente.
1. Febre (T > 38 °C) ou hipotermia (T < 36 °C).
2. Taquicardia (FC > 90 bpm).
3. Taquipnéia (FR > 20 ipm) ou hiperventilagdo (PaCO2 < 32 mmHg).

4. Leucocitose (GB > 12.000/mm3) ou leucopenia ( GB < 4.000/mm3) ou

a presenca de formas imaturas em circulagao (> 10%).

Nos pacientes do presente estudo, a presenca de SIRS pbde ser
observada a partir de T3 (24h-PQO), caracterizada principalmente por taquicardia e
leucocitose. Apenas alteragdes discretas da temperatura foram notadas. Quanto a
freqUéncia respiratéria, sua avaliagcao ficou prejudicada ja que alguns pacientes
permaneceram sedados e em ventilagdo mecanica até o 1° PO (T3). Nenhum
paciente desenvolveu sinais de disfungdo orgénica durante o periodo de

observacao.

7.7 Padrao de anestesia e resposta ao estresse cirurgico

Dentre os tipos de anestesia geral em cirurgias de grande porte, embora
ainda haja controvérsias, os opidides, em uso endovenoso, parecem ser 0S
agentes que mais suprimem o hipotalamo e a secre¢do dos hormdnios

hipofisarios’.
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Em cirurgia cardiaca, os efeitos da morfina e outros opidides na resposta
ao estresse tém sido bem documentados. Altas doses de morfina (4mg/kg)
bloqueiam a secre¢cdo de hormdnio de crescimento e inibe a liberagcdo de cortisol
até o inicio da circulagao extracorpérea (CEC). Fentanil (50-100 ug/kg), sufentanil
(20 pg/kg) e alfentanil (1,4 mg/kg) suprimem a secre¢cao de hormdnios hipofisarios
até a CEC. Apds o inicio da CEC, as mudancgas fisiologicas sao tdo profundas que
as respostas hipotalamicas e hipofisarias ndo podem ser completamente inibidas
pelos opidides. Altas doses de opidides desencadeiam inevitavelmente depresséo

respiratoria apds a cirurgia, que exige suporte ventilatério no pés-operatério.

Em cirurgias de abdome inferior, fentanil (50 ug/kg) administrado durante a
indugdo da anestesia, suprimiu o horménio de crescimento, o cortisol e glicemia,

mudancas encontradas durante cirurgias pélvicas'*.

Quando Bent et al."", em 1984, administraram fentanil 50 ug/kg, 60
minutos apos o inicio da cirurgia pélvica, ndo houve efeito significativo sobre a

resposta enddcrina.

Posteriormente, foi estabelecido que fentanil 15 pug/kg foi suficiente para

inibir as respostas do cortisol e da glicose & cirurgia de abdome inferior'*2.

Em cirurgias de abdome superior, contudo, tem sido relatado que os
opidides sistémicos em doses convencionais sao relativamente inefetivos em
prevenir a resposta de estresse. Num estudo em cirurgias de colecistectomia
convencional, o fentanil em dose mais elevada (100 ug/kg) aboliu completamente
as mudangas hormonais apds a cirurgia, mas a técnica resultou em depresséao

respiratdria necessitando suporte ventilatério no pés-operatério”.

Especificamente em cirurgias para corregdo de AAA, uma das maneiras
propostas de se reduzir ou modular o grau de resposta neuro-enddcrina ao
estresse cirurgico durante e apos a cirurgia convencional € o emprego de

I3, Uma

anestesia regional téraco-lombar combinada com anestesia gera
combinagao de opiaceos com uma infusdo extradural de um anestésico local (ex.:
bupivacaina) aumenta o grau de bloqueio simpatico e o alivio da dor, com

consequente reducado da resposta de estresse pds-operatdria. Infelizmente, este
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tipo de anestesia tem alguns eventos adversos sérios e até mesmo pode levar a
hipotenséo profunda no intra-operatério, como relatado por Kataja et al.?®, e que
muitas vezes acaba levando a um excesso de reposicdo volémica durante a
cirurgia.

Em recente estudo publicado Kataja et al.?*

, em que os autores
compararam a resposta ao estresse em dois grupos de pacientes submetidos a
correcao de AAA (grupo I cirurgia aberta convencional [CAR], sob anestesia geral
+ bloqueio espinhal versus grupo II: corre¢do endovascular [EVAR], sob anestesia
espinhal apenas). Os pacientes submetidos a CAR apresentaram menor PAM no
intra-operatério e niveis mais elevados de noradrenalina antes do clampeamento
aortico, assim como niveis significativamente maiores de lactato apos o
desclampeamento adrtico e no pds-operatério do que os pacientes submetidos a
EVAR. Também, no pds-operatério, os niveis séricos de AVP e cortisol foram
significativamente maiores no grupo CAR. Os autores concluiram que a resposta
de estresse foi menor, assim como a estabilidade hemodinamica e a perfusdo da
parte inferior do corpo foi superior e a fungéo renal melhor mantida nos pacientes
submetidos a EVAR comparado aqueles submetidos a cirurgia convencional

(CAR) sob anestesia combinada, geral + bloqueio espinhal®*.

No presente estudo, os tipos de anestesia realizados foram geral EV e
inalatéria, com ou sem peridural. Nos pacientes em que foi possivel a pung¢ao do
espaco peridural, a mesma se deu com infusdo em bolus ou continua de
bupivacaina 0,25%. Os pacientes foram entdo pré-medicados com midazolan. A
indugao anestésica foi realizada com os opidides sufentanil (1 a 2ug/kg de peso)
ou alfentanil (30 a 50 ug/kg de peso), seguido de um hipnético como midazolan
(0,05 a 0,2mg/kg de peso), etomidato (0,3mg/kg de peso) ou propofol (1,0 a
2,5mg/kg de peso), e, para a curarizagao, foi utilizado vencurénio (0,1 a 0,2mg/kg
de peso), rocurénio (0,6 a 1mg/kg de peso) ou pancurdnio (0,08 a 0,1mg/kg de
peso). No vaporizador do equipamento de ventilagdo usou-se o isoflurano (0,5% a

1%) misturado ao oxigénio (O2) e ar comprimido.
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Como se pode notar, ndo houve um padrao pré-estabelecido de anestesia
comum a todos os pacientes, pois isto ficou a critério da equipe anestésica, que
nao estava envolvida diretamente com a conducio do estudo. Dessa, forma houve
grande variagao do “padrdao de anestesia” entre os pacientes, o que pode ter
interferido de maneira diversa no grau de resposta de estresse cirurgico no poés-
operatério’. Devido ao pequeno niimero de pacientes incluidos na amostra e a
grande variagado de “padrdoes de anestesia” utilizados durante a cirurgia, nao foi
possivel subagrupa-los para avaliar especificamente o efeito da anestesia na

resposta de estresse pds-operatorio.

7.8 Comportamento temporal da vasopressina nos pacientes

Os valores plasmaticos de AVP, nos individuos normais, em repouso, sao

muito baixos. Chen et al.’**

relataram niveis plasmaticos de AVP variando de 2,2 a
8,0 pg/mL em pacientes com volemia normal, normotensos e com osmolaridade
sérica < 290 mOsm/L. Gramm et al."*®, em trabalho onde avaliaram a faléncia
endocrina apdés morte encefalica, utilizaram valores de 0,3 a 4,7 pg/mL como

1.'4¢ encontraram

referéncia de normalidade para a AVP plasmatica. Huang et a
valores ligeiramente mais elevados, de 5,06 + 4,12 pg/mL, como representativos
da faixa de normalidade em sua publicacdo. Em nosso meio, num estudo de
Cintra et al."*’, em 2004, os valores plasmaticos de AVP em 29 individuos sadios
em repouso (grupo controle) também foram muito baixos (variando de 0,4 a 5,2

pg/mL).

No presente estudo, os niveis de AVP plasmatica no pré-operatério (TO —
periodo basal) foram de 1,37 + 0,73 pg/mL (mediana de 1,34 pg/mL e variagao de

|‘147 e

0,30 — 3,1 pg/mL), portanto dentro dos valores descritos por Cintra et a m

individuos adultos sadios em repouso.

No periodo poés-operatério houve um aumento expressivo e
estatisticamente significativo da AVP plasmatica neste grupo de pacientes
estudados, com um pico de aumento cerca de 50 vezes maior que o valor basal
registrado no T2 (2h-PO; 62,56 * 62,86 pg/mL; p < 0,001), decrescendo
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exponencialmente dentro das primeiras 24h de PO, com variagbes ainda
importantes, mas ja n&o diferindo estatisticamente do basal em T5 (72h-PO; 2,12
* 3,82 pg/mL; p = NS).

Este comportamento da AVP plasmatica em pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos eletivos gerais tem sido descrito desde a década de
196022, e os maiores niveis descritos em literatura tém sido aqueles relacionados

8,13

a cirurgias cardiacas com ou sem circulagdo extra-corpérea’. Esta elevagado

dos niveis plasmaticos de AVP inicia-se logo apds a incisdo da pele, com picos de

elevagdo observados ou no intra-operatorio®'*®

ou nas primeiras horas de pos-
operatério®, tendendo a decrescer exponencialmente nas primeiras 24h de

PO13'148.

No presente estudo, a AVP plasmatica ndo foi mensurada no intra-
operatério, mas seu comportamento temporal evolutivo no pds-operatorio foi
semelhante ao relatado em diversos procedimentos cirurgicos gerais de grande
porte, como ja discutido anteriormente, tendo sido observado um pico precoce (T1
— 2h-PO, com uma queda exponencial nas 24h subsequentes, tendendo a se

normalizar no T5 (72h de pds-operatdrio).

As causas desta elevagdo dramatica da AVP plasmatica em

procedimentos cirurgicos eletivos ainda ndo se encontram totalmente

9,149 9105 & a0 porte da cirurgia'™®, ao tipo

10,152

esclarecidas™ ™, estando associada ao tipo

42,149,151

de anestesia utilizada , a alteragbes hemodinamicas e/ou da

osmolaridade sérica no peri-operatorio’®.

Especificamente em cirurgias de correcdo de AAA, poucos sdo os estudos
na literatura que avaliaram o comportamento da AVP plasmatica como um dos
marcadores de estresse cirurgico nas primeiras 72h de pos-operatorio.

Assim, Kataja et al.?

, em 1989, estudaram as respostas hormonais e
cardiovasculares no clampeamento e desclampeamento da aorta em 20 pacientes
submetidos a cirurgia reconstrutiva de aorta. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: 10 pacientes no grupo controle e 10 pacientes que foram tratados com

captopril oral (25mg), um dia e uma hora antes da cirurgia, para prevenir
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hipertensdo intra e pds-operatéria. Apos a indugdo anestésica, no grupo que
recebeu captopril foi observada hipotensdo em quatro pacientes e bradicardia em
trés. No pds-operatorio, pacientes de ambos os grupos apresentaram hipertensao
e taquicardia. Também, em ambos os grupos, ocorreram aumentos significativos
nos niveis de AVP, adrenalina e noradrenalina antes do clampeamento da aorta e
no periodo pos-operatorio. Os resultados sugeriram que o captopril oral aumenta o
risco de hipotensdo e bradicardia apds a inducdo anestésica e nido previne a

hipertensédo pos-operatoria.

Lasson et al.'® em 1995, investigaram a secrecdo de AVP em 30
pacientes submetidos a cirurgia de correcdo de aneurisma de aorta abdominal
infra-renal divididos em dois grupos: grupo | (n = 15), pacientes que receberam
dopamina 3ug/kg/min intraoperatoriamente e durante as 24h de pés-operatério, e
grupo Il (n = 15), pacientes que receberam placebo nos mesmos tempos,
documentando uma elevagcdo da AVP plasmatica no grupo que recebeu
dopamina. Devido a este achado inesperado, os autores sugerem que a maior
presenca de nauseas no pos-operatdrio nos pacientes que receberam dopamina

talvez possa ter sido causa dessa maior elevacao.

Kruimel et al. ''°, em 1999, estudaram a relagdo entre as respostas imune
e neuro-endocrina durante cirurgias eletivas de aorta abdominal (correcédo de
aneurisma ou de obstrugédo aterosclerética) em 18 pacientes, nos periodos pré-,
intra- e pods-operatorio. Niveis plasmaticos de citocinas, AVP, ACTH e cortisol
foram mensurados seriadamente. Os niveis de AVP e ACTH aumentaram
significativamente durante o intra-operatério, mas os niveis de cortisol ndo se
modificaram. Os autores demonstraram também uma depressao dos niveis
circulantes de IL-1B (pré-inflamatério) e um aumento na IL-1ra (anti-inflamatério)
durante o estresse cirurgico. A produgédo ex-vivo de IL-13 e TNF-a foi suprimida,
indicando uma depressao na producdo dessas citocinas. Esses achados seguiram
paralelos a reagdo hormonal de estresse expressa pelos niveis elevados de AVP e
ACTH, mas n&o do cortisol, sugerindo que os glicorticéides ndo sao um fator-

chave na depressao da producao e liberacao de citocinas pro-inflamatorias.
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Para diminuir a resposta ao estresse cirurgico, uma variedade de técnicas
menos invasivas tem sido desenvolvidas. As cirurgias minimamente invasivas
proporcionam incisbes menores e menos manipulacdo na dissecgao dos tecidos,

levando a uma diminuigdo da perturbacéo fisiolégica operatéria'®.

A corregcao de aneurisma de aorta abdominal por técnica endovascular
tem sido defendida como uma alternativa minimamente invasiva em substituicdo a

cirurgia aberta convencional®*.

Em 2000, Salartash et al.'® avaliaram a resposta hipermetabdlica pds-
operatoria na corregdo convencional de AAA em comparagdo com a abordagem
endovascular e demonstraram que os niveis de adrenalina, cortisol e insulina
foram significativamente maiores na cirurgia aberta, ao passo que os niveis de
norepinefrina, horménio de crescimento e glucagon foram semelhantes. Porém os

niveis de AVP ndo foram mensurados.

Finalmente, em 2007, Kataja et al.?* investigaram a resposta metabdlica
pos-operatdria comparando as técnicas convencional e endovascular na corregao
de aneurisma de aorta abdominal sob diferentes padrbes de anestesia, e
concluiram que a abordagem endovascular sob anestesia raquidiana causou
menos perturbagdes fisiolégicas que a cirurgia aberta sob anestesia geral com
bloqueio peridural, como ja descrito anteriormente. Os niveis de AVP foram
significativamente mais altos na abordagem cirdrgica convencional depois do
desclampeamento adrtico e no pds-operatorio imediato, comparado com o grupo
endovascular. Porém, com ambas a técnicas houve aumento nos niveis de AVP
no intra-operatério e pds-operatdrio imediato em comparagcdo com os valores pré-

anestésicos.

7.9 Correlacao da AVP plasmatica com algumas variaveis de interesse

No presente estudo, ndo foram encontradas correlagdes entre os niveis de
AVP plasmatica e aquelas variaveis representativas de alteragdes hemodinamicas

(PAM) ou da osmolalidade plasmatica (s6dio sérico e osmolaridade plasmatica
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calculada), estimulos sabidamente importantes na regulagdo da secregao de
AVP®® fato também constatado por outros autores em diferentes tipos de
cirurgias'>'*8. Contrariamente, foi encontrada uma discreta correlagdo negativa
entre a AVP plasmatica e o sddio sérico em T2, compativel com sindrome da
secrecao inapropriada de AVP, conforme relatado anteriormente por Cintra et

al.""” em pacientes neuroldgicos.

Isto nos leva a concluir e a concordar com a afirmativa de outros autores
que, em cirurgias da cavidade abdominal (como no caso da corre¢cao de AAA), os
estimulos nervosos oriundos da cavidade peritoneal e provavelmente mediados
pelo sistema nervoso autbnomo sejam, de fato, os fatores mais importantes para o

aumento da liberacédo de vasopressina®'*.

Outros achados interessantes incluem as correlacbes discretas, mas
positivas e estatisticamente significativas encontradas entre a AVP plasmatica e
0s niveis sanguineos de glicose no T2 (6h de pds-operatério) e com o lactato
sérico em T2 (6h de pods-operatorio) e T3 (24h de pods-operatoério), fatores
adicionais que ratificam fortemente o papel da AVP como um marcador do grau de
estresse cirurgico, ja que estas alteragbes sao frequentemente descritas na

resposta metabolica ao trauma’.

Outro achado relevante foi a correlagdo também discreta, mas positiva e
estatisticamente significativa, encontrada entre os niveis plasmaticos de AVP e o
numero de leucécitos séricos em T3 (24h de pds-operatério), o que nos leva a
supor que quanto maior o grau de estresse cirurgico, representado por um
aumento mais marcante da liberacdo de AVP, maior a possibilidade de o paciente
desenvolver reagao inflamatéria sistémica (SIRS) no pds-operatorio. Dessa forma,
os niveis circulantes de AVP podem ser um marcador util de progndstico de
complicagdes inflamatérias no pds-operatério. No entanto, devido a uma série de
dificuldades técnicas (necessidade de centrifugagdo refrigerada do plasma e
armazenamento das amostras a -80°C para evitar a rapida degradacédo do

horménio pelas vasopressinases plasmaticas, necessidade do emprego de
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técnicas de radioimunoensaio para sua mensuragao e por estar sujeita a erros

pré-analiticos), a dosagem rotineira da AVP se torna impraticavel'>.

Recentemente a copeptina, um glicopeptideo de 39 aminoacidos que
compreende a porc¢ao terminal-C do precursor da AVP (CT-proAVP), tem sido
relatado como sendo um marcador estavel e sensivel da liberacdo de AVP, de
forma analoga ao peptideo-C para a insulina. A mensurag¢ao da copeptina tem se
mostrado util em varias condigdes clinicas, incluindo o diagndstico de diabete
insipido e na monitorizacdo de estados sépticos e de doencas cardiovasculares. A
grande vantagem é que a copeptina € estavel nas amostras plasmaticas e pode
ser mensurada por técnica imunoluminométrica, o que a torna um substituto util e
indicativo dos niveis de AVP, com a vantagem de poder ser utilizada no dia-a-dia

da pratica clinica 193154155

Dentro dessa linha de pesquisa, considerando que a resposta enddégena
da AVP em pacientes com SIRS pdés-operatoria e choque vasodilatatério poderia
permitir um melhor entendimento da fisiopatologia da disfuncédo cardiovascular
associada a SIRS, e adicionalmente ajudar na indicagdo da AVP como um agente

terapéutico, Jochberger et al.'®

, estudaram pacientes submetidos a cirurgia
abdominal sem SIRS (n = 10), pacientes criticos submetidos a cirurgias nao
cardiacas com SIRS (n = 9), e pacientes com SIRS + choque vasodilatatério (n =
22), num estudo clinico prospectivo. As concentragées de AVP plasmatica
(radioimunoensaio) e da copeptina (ensaio imunoluminométrico), juntamente com
parametros clinicos, foram documentadas diariamente durante sete dias de pds-
operatorio. A resposta da AVP diferiu significativamente entre os trés grupos.
Pacientes sem SIRS mostraram menores concentracdes de AVP que os pacientes
com SIRS + choque (p = 0,001) ou SIRS sem choque (p = 0,003). Os pacientes
com SIRS + choque apresentaram maiores niveis de AVP que os pacientes com
SIRS apenas (p < 0,001). Os niveis de AVP decresceram com o tempo (p = 0,007)
em todos os grupos. No 28° dia de evolugdo, os ndo sobreviventes mostraram
valores mais elevados de AVP que os sobreviventes (p < 0,001). Nos pacientes
com SIRS sem choque, a osmolaridade sérica esteve indiretamente associada

com os niveis de AVP, ao passo que a PAM e a osmolaridade sérica estiveram

Discus@o
-151-



associadas com os niveis de AVP nos pacientes com SIRS + choque. A AVP e a
copeptina correlacionaram-se significativamente uma com a outra (r = 0,76; p <
0,001). Nos pacientes que nado foram submetidos a ultrafiltragdo, os niveis de
copeptina foram preditores de mortalidade de 28-dias com altas sensibilidade e
especificidade. A resposta pods-operatoria da AVP em pacientes submetidos a
cirurgias nao cardiacas aparentemente mostrou-se adequadamente mantida. A
possibilidade de que a AVP tenha um papel contribuidor na faléncia de
restauracao do ténus vascular em pacientes com choque vasodilatatério ndo pode
ser excluida, mas este parece ser menos importante do que nos choques sépticos

ou pds-cardiotomia®.

O mesmo grupo de investigadores'’, também recentemente,
compararam o comportamento evolutivo das concentragdes plasmaticas de AVP e
copeptina entre pacientes com infec¢ao (n = 10), com sepse grave (n = 22) e com
choque séptico (n = 28), num estudo de coorte prospectivo. Dados
hemodinamicos, laboratoriais e clinicos foram registrados diariamente durante
sete dias ap6s a admissdo na UTI ou no hospital. Concomitantemente, amostras
sanguineas foram coletadas para dosagens das concentragdes plasmaticas de
AVP (radioimunoensaio) e copeptina (ensaio imunoluminométrico). A resposta da
AVP foi diferente entre os trés grupos de estudo (p < 0,001), mas nao diferiu
durante o tempo de observacao (p = 0,12). Embora os pacientes com sepse grave
e choque séptico tenham mostrado niveis mais elevados de AVP que os pacientes
com infeccdo (ambos com p < 0,001), nenhuma diferenga foi constatada na
concentragdo de AVP vista nos pacientes com sepse grave e choque séptico (p =
0,98). Nenhuma diferenga nas concentracées de AVP foi observada entre os
sobreviventes e n&do sobreviventes no 28° dia (p = 0,87). Em pacientes com sepse
grave, a osmolaridade sérica (p < 0,001), o pH arterial (p = 0,001), o lactato (p <
0,001) e a PaO; (p = 0,04) estiveram associados com o comportamento evolutivo
da AVP plasmatica, ao passo que nos pacientes com choque séptico esta
associagao foi encontrada apenas com a osmolaridade sérica (p = 0,03). As
concentragcdes plasmaticas de AVP correlacionaram-se com as de copeptina (r =

0,614; p < 0,001), mas esta concentragao foi influenciada pela hemofiltragdo veno-
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venosa continua (p = 0,002). Esses achados levaram os autores a concluir que a
sepse grave induz uma resposta mais intensa na liberacdo de AVP que a infecgao
sem inflamacao sistémica. Contudo, a auséncia de diferenga nas concentracdes
plasmaticas de AVP entre pacientes sépticos com ou sem choque indicam que o
sistema vasopressinérgico pode nao funcionar normalmente na sepse grave, e
esses dados dao suporte a hipétese de que, pelo menos em parte, um bloqueio na
resposta da AVP pode ser responsavel pela falha na restauracdo do ténus

vascular em pacientes com choque séptico'’.

7.10 Limitacoes do presente trabalho

O presente estudo apresenta uma série de limitagdes, entre as quais

podem ser destacadas:

1) Tratou-se de um estudo descritivo, ndo comparativo, com uma

amostra pequena e de conveniéncia, e, portanto, muito heterogénea.

2) Nao houve uma padronizagdo dos procedimentos anestésicos, que
ficaram a critério da equipe de anestesistas, e isto certamente

influenciou a resposta de estresse dos pacientes.

3) Os tipos de cirurgias realizadas para corregcbes do AAA também
variaram (proteses aorto-adrtica, aorto-bi-iliacas, etc.), o que pode ter
aumentado o grau de manipulagdo bem como o tempo cirurgico,

fatores sabidamente influenciadores da resposta de estresse.

4) Nao foram mensuradas as alteragdes clinicas e laboratoriais no intra-
operatério, assim como nao foram dosados os niveis plasmaticos de

AVP neste periodo.

5) A osmolaridade plasmatica foi calculada, e ndo mensurada

diretamente, o qué pode néo ter refletido a realidade dos pacientes.

6) Também, os cuidados poOs-operatorios ficaram a critério da equipe de
UTI, ndo tendo sido controlados importantes fatores de influéncia na

liberacdo de AVP, tais como: padrédo de reposi¢cdo volémica, tipo e
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nivel de sedagdo e analgesia empregados, tipos e doses de

medicagdes vasoativas, uso de diuréticos etc.

7) Utilizamos apenas a resposta leucocitaria sanguinea como marcador
de SIRS, mas a mensuracdo concomitante de marcadores
inflamatdrios, como fator de necrose tumoral, interleucinas, proteina-C
reativa, procalcitonina etc, poderiam ter enriquecido a analise da
resposta de estresse pds-operatoério, clareando melhor o papel da AVP
como um possivel marcador prognostico de inflamagéao sistémica pos-

trauma.

7.11 Consideracoes finais

O padrao de resposta de estresse dos pacientes do presente estudo,
mensurado pelo comportamento evolutivo da AVP plasmatica no pds-operatorio, é
concordante com diversos estudos da literatura que o avaliaram nos mais variados
tipos de procedimentos cirurgicos. Os dados do presente estudo, somados
aqueles da literatura, parecem indicar que o principal mecanismo responsavel pelo
aumento da liberagao plasmatica de AVP frente ao trauma cirurgico esteja de fato
relacionado ao grau de estimulagao nociceptiva profunda, mediada pelo SNA, ja
que nao encontramos correlagdes entre os niveis plasmaticos de AVP e as
variagbes de pressao arterial e/ou de osmolaridade nestes pacientes.
Aparentemente, esta resposta de estresse pode ser modificada pelo tipo de
abordagem ou técnica cirurgica e pelo padrao de anestesia utilizado, bem como
por alteragdes concomitantes da pressado arterial, volemia e osmolaridade
plasmatica que possam complicar o ato operatério. Ademais, estudos recentes
utilizando a copeptina como um indicador dos niveis de AVP plasmatica, tem
correlacionado seu aumento com o grau de resposta inflamatoria sistémica poés-
operatoria, o que nos faz supor que este horménio pode ter um importante (mas
ainda ndo bem compreendido) papel neste processo, inclusive como um potencial
marcador prognéstico de complicagbes inflamatérias e/ou infecciosas em

pacientes cirurgicos.
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Em suma, embora o papel da AVP como marcador de estresse traumatico
venha sendo sistematicamente estudado ha mais de meio século, a literatura
ainda nao é totalmente clara sobre quais sdo os principais estimulos responsaveis
pelo aumento da sua liberacdo nos diferentes procedimentos anestésico-
cirargicos, bem como qual é o verdadeiro significado clinico deste expressivo e
sistematico aumento, o que mantém o assunto ainda em aberto para

investigacdes futuras.
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8. Conclusoes




8.1 — O comportamento evolutivo dos niveis plasmaticos de arginina-
vasopressina (AVP) em pacientes submetidos a cirurgia convencional de corre¢ao
de aneurisma de aorta abdominal (AAA) infra-renal, ndo complicados, seguiu o
mesmo padrao descrito na literatura em outros tipos de procedimentos cirurgicos,
com picos expressivos nas primeiras horas de pos-operatério e queda exponencial

subsequentemente, com normalizag&o apds 72 horas (3° dia PO) do ato cirurgico.

8.2 — Variaveis clinicas (pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, temperatura corpérea, diurese, balango hidrico) e
laboratoriais (creatinina, eletrdlitos, osmolaridade sérica calculada, lactato sérico,
glicemia, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas e leucdécitos) mostraram um
comportamento compativel com a resposta habitual de estresse pds-operatorio
descrita na literatura, nas primeiras 72 horas de evolugdo, em pacientes nao

complicados.

8.3 — A AVP correlacionou-se positiva e significativamente com algumas
variaveis laboratoriais de interesse no pdés-operatério (lactato, glicemia e
leucécitos sangulineos), ndo se correlacionando, contudo, com alteragdes
hemodindmicas (pressao arterial média) ou da osmolaridade plasmatica (sddio
sérico e osmolaridade calculada), sugerindo que esta resposta seja, de fato, mais
uma consequéncia do trauma cirurgico em si, do que aos tradicionais fatores
(hipotensdo, hipovolemia e/ou hiperosmolaridade) descritos na literatura como

potentes estimuladores de sua liberagao.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROJETO: “Niveis séricos de arginina-vasopressina no pds-operatdrio de
cirurgia de aorta abdominal”.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: Adriana Camargo, Prof. Dr. Sebastido Araijo e
Profa. Dra. Ana Terezinha Guillaumon.

Este documento tem a finalidade de lhe prestar esclarecimentos acerca de um estudo que serd realizado na
UTI-HC-UNICAMP. E importante que vocé leia com atenc¢do as informacdes a seguir, e, caso sinta-se
plenamente esclarecido, solicitaremos o seu consentimento para participar voluntariamente neste projeto de
pesquisa.

JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os pacientes que sdo submetidos a cirurgia de aorta abdominal, como € o seu caso, apresentam alteracdes da pressdo
arterial, da freqii€ncia dos batimentos cardiacos, da temperatura do corpo (febre) e das func¢des de alguns érgdos, como
por exemplo, os rins. Essas altera¢des sdo varidveis de um individuo para outro, dependendo de diversos fatores, como a
presenca de outras doencgas associadas (diabetes, pressdo alta, doenca cardiaca etc) ou problemas que ocorrem durante a
cirurgia (tamanho e localizagdo do aneurisma, reacdes a anestesia, sangramentos etc) ou apds a mesma (inflamacao,
infeccdo etc).

Quando o paciente ¢ submetido a uma cirurgia de aorta abdominal, diversos hormdnios normalmente produzidos pelo
organismo ficam alterados no sangue. Dentre esses hormonios, existe um em especial, chamado de “arginina-
vasopressina”, ou simplesmente “vasopressina”, que ¢ muito importante no controle da pressao arterial e da funcio renal
(produgdo de urina) em pacientes graves. Em algumas situa¢des onde ocorre uma grande diminui¢do da pressdo arterial,
este hormonio pode estar abaixo dos niveis que seriam considerados normais. Em pacientes submetidos a cirurgia de aorta
abdominal, como € o seu caso, ainda nio se sabe com exatiddo qual € o comportamento e qual a importancia exata desse
horménio, e se o fato dele estar alterado (baixo ou alto) pode afetar a recuperagdo do paciente.

Dessa forma, a realizacio do presente estudo é importante para que se consigam novas informagdes sobre este assunto.
Assim, os médicos que cuidam de pacientes com problemas iguais ao seu poderiam saber com mais certeza o que
acontece com esse hormonio e qual a sua importancia para melhorar o tratamento e favorecer a evolucio dos mesmos.

Vocé serd submetido a uma cirurgia de aorta abdominal pelo fato de vocé ter um aneurisma (“dilatacio”) da mesma.
Neste caso, a dosagem da vasopressina é importante para um melhor entendimento do que acontece com a sua pressao
arterial e com o funcionamento do seu rim.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo principal do presente estudo € dosar (medir) os valores sangiiineos da vasopressina (um hormdnio) em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia de aorta abdominal, durante um periodo 03 (trés) dias, para verificar se esse
hormoénio tem alguma importancia nas alteracdes da pressdo arterial e do funcionamento do rim que podem ocorrer nesses
casos.

PROCEDIMENTOS EXTRAS A QUE VOCE (PACIENTE) SERA SUBMETIDO,
ALEM DOS JA ROTINEIRAMENTE PADRONIZADOS PARA O TRATAMENTO
DESSES CASOS NA UTI

Para a dosagem da vasopressina, que serd acompanhada das dosagens de outros elementos do sangue (glicose, sédio,
potdssio, uréia, creatinina, osmolaridade plasmadtica e lactato), exames estes que ja sdo realizados rotineiramente durante
os cuidados oferecidos aos pacientes graves na UTI, serd necessaria a coleta de 10-15mL (o equivalente a uma colher de
sopa) de sangue um dia antes da cirurgia, 2 horas e 6 horas apds o término da mesma, e nas manhas do 1°, 2° e 3° dias de
pos-operatorio.

Esclarecemos que esta quantidade de sangue que serd colhida é pequena (um total de 60-90mL) e néo lhe trard nenhum
problema adicional. Para que vocé tenha uma idéia comparativa, numa doacéio de sangue sdo colhidos cerca de 400mL
(uma quantidade seis vezes maior que a que serd colhida durante este estudo).
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Esclarecemos também que essas amostras de sangue serdo colhidas preferencialmente de um cateter (tubo) que ja
esteja colocado na sua veia, o que ndo lhe causard nenhuma dor. Eventualmente, poderd ser necessdria a pungdo de uma
veia do seu brago ou da sua mio para realizar tal coleta. Essa pung¢do, se necessdria, serd sempre feita por uma enfermeira
especializada, com uma agulha fina, e poderd causar apenas discreta dor no local. Ocasionalmente, uma pequena mancha
roxa poderd aparecer no local da picada da agulha, mas ndo tem nenhuma gravidade e desaparecerd em poucos dias.

Vocé (paciente) ndo serd submetido a nenhum outro procedimento diferente dos ja padronizados para os casos de pds-
operatdrio de cirurgia de aorta abdominal, além dos necessarios para este estudo e ja citados acima.

BENEFiCIOS ESPERADOS

Nao estdlo previstos, a principio, nenhum beneficio direto para o paciente durante este estudo. Porém, os resultados
deste trabalho poderdo trazer informag¢des importantes para se aprimorar o tratamento de outros pacientes com doengas
iguais a sua em futuro.

Esclarecemos que independentemente do fato de vocé aceitar participar ou ndo do estudo, sempre receberd o melhor
tratamento disponivel neste hospital para casos como o seu.

OUTRAS INFORMACOES

1) Vocé tem a garantia de receber quaisquer informagdes adicionais ou esclarecimentos que julgar necessarios, a
qualquer tempo do estudo.

2) A suarecusa em autorizar a sua participacdo no presente estudo ndo lhe trard qualquer prejuizo ao tratamento,
que continuard sendo feito de acordo com os melhores recursos disponiveis neste hospital.

3) Vocé estard livre para desautorizar sua participacdo no estudo a qualquer tempo, mesmo que vocé tenha
permitido a sua participa¢do inicialmente.

4) As informacdes obtidas pelo estudo serdo estritamente confidenciais, estando garantidos a privacidade e o
anonimato do paciente na apresentagdo ou publicacdo dos resultados.

5) Os resultados do estudo destinam-se exclusivamente a apresentacdo em congressos especializados, bem como a
publicacdo em revistas da drea de satude.

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

7) Nao haverd compensag¢des financeiras, nem também qualquer tipo de gasto adicional, para vocé, ao permitir a
sua participag@o neste estudo.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os propésitos do estudo,

....................................................................................................................................................................... , autorizo a minha

participacdo neste estudo, concordando com o presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, datando e assinando

abaixo.
DATA: .......... Lo Y ST
ASSINATURA ..ottt ettt ettt e e te e eat e teeereeseeseenseeneeensenns

PROFA. DRA. ANA TEREZINHA GILLAUMON - FONE: 3788-9450

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — FCM-UNICAMP — 3788-8936
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APENDICE Il

Analise de GEE para valores de AVP em funcio das variaveis numéricas de interesse (n=22
pacientes medidos em 6 avaliacoes ou tempos).

Standard 95% Confidence

Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P

Intercept 42.1988 5.9319 30.5725 53.8250 7.11 <.0001

RPAM* -0.1140 0.0602 -0.2319 0.0039 -1.89 0.0581 -> PAM

TEMPO 5 4.3242 4.2887 -4.0816 12.7300 1.01 0.3133

TEMPO 4 13.2239 4.3479 4.7021 21.7456 3.04 0.0024

TEMPO 3 33.4290 5.1592 23.3172 43.5408 6.48 <.0001

TEMPO 2 63.6924 5.8891 52.1500 75.2347 10.82 <.0001

TEMPO 1 76.6130 5.9254 64.9995 88.2265 12.93 <.0001
Standard 95% Confidence

Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P

Intercept 37.0785 7.7092 21.9689 52.1882 4.81 <.0001

RNA* -0.0445 0.0712 -0.1842 0.0951 -0.62 0.5322 -> NA SERICO

TEMPO 5 2.3167 4.2387 -5.9910 10.6244 0.55 0.5847

TEMPO 4 11.7029 3.7503 4.3524 19.0535 3.12 0.0018

TEMPO 3 34.9470 6.0098 23.1680 46.7260 5.81 <.0001

TEMPO 2 66.5084 5.9241 54.8974 78.1194 11.23 <.0001

TEMPO 1 78.8132 6.1619 66.7361 90.8903 12.79 <.0001
Standard 95% Confidence

Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P

Intercept 26.0737 6.4725 13.3879 38.7595 4.03 <.0001

RLAC* 0.1265 0.0524 0.0237 0.2292 2.41 0.0159 —> LACTATO SERICO
TEMPO 5 4.4028 4.8529 -5.1087 13.9143 0.91 0.3643
TEMPO 4 13.2449 4.2474 4.9201 21.5697 3.12 0.0018
TEMPO 3 33.5978 5.1492 23.5055 43.6902 6.52 <.0001
TEMPO 2 64.4559 5.3440 53.9819 74.9299 12.06 <.0001
TEMPO 1 76.3994 6.2381 64.1729 88.6260 12.25 <.0001
Standard 95% Confidence
Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P
Intercept 32.0169 5.3620 21.5077 42.5262 5.97 <.0001
RGLIC* 0.0303 0.0688 -0.1045 0.1652 0.44 0.6594 -> GLICEMIA
TEMPO 5 2.7181 4.2734 -5.6576 11.0939 0.64 0.5247
TEMPO 4 12.1444 4.0563 4.1943 20.0945 2.99 0.0028
TEMPO 3 34.9422 5.6607 23.8474 46.0370 6.17 <.0001
TEMPO 2 66.1032 6.6134 53.1412 79.0652 10.00 <.0001
TEMPO 1 78.8915 6.4109 66.3264 91.4566 12.31 <.0001
Standard 95% Confidence
Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P
Intercept 34.1102 6.5096 21.3516 46.8688 5.24 <.0001
ROSMOLSER* -0.0084 0.0558 -0.1177 0.1009 -0.15 0.8804 -> OSMOLARIDADE
TEMPO 5 2.8646 4.1360 -5.2418 10.9711 0.69 0.4886
TEMPO 4 12.3514 3.9440 4.6213 20.0816 3.13 0.0017
TEMPO 3  35.8457 5.7703 24.5361 47.1553 6.21 <.0001
TEMPO 2 67.2592 5.5714 56.3395 78.1790 12.07 <.0001
TEMPO 1 79.3636 6.0592 67.4878 91.2395 13.10 <.0001
Standard 95% Confidence
Parameter Estimate Error Limits Z VALOR-P
Intercept 32.8455 6.7238 19.6670 46.0239 4.88 <.0001
RLEUCO* 0.0239 0.1279 -0.2268 0.2747 0.19 0.8517 -> LEUCOCITOS
TEMPO 5 2.7745 4.5822 -6.2065 11.7555 0.61 0.5449
TEMPO 4 11.8304 4.6240 2.7675 20.8932 2.56 0.0105
TEMPO 3 35.0503 5.2069 24.8449 45.2557 6.73 <.0001

* Variaveis transformadas em ranks (postos) para as andlises devido a auséncia de distribuicdo Normal.
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ANEXO |

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

[ Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
& (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

% www fem unicamp br/pesquisa/etica/index. html
B cepla fem.unicamp.br
CEP, 19/10/04.
(Grupo I11)
PARECER PROJETO: N° 383/2004
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “NIVEIS SERICOS DE ARGININA VASOPRESSINA NO POS-
OPERATORIO DE CIRU'RGIA DE AORTA ABDOMINAL”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Adriana Camargo

INSTITUICAO: Unidade de Terapia Intensiva Adulto - HC - Unicamp

APRESENTACAQ AO CEP: 10/09/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/04/05 e 19/10/05

IT - OBJETIVOS

Avaliar prospectiva e seriadamente os niveis séricos de vasopressina (AVP) em pacientes
de pés-operatorio de cirurgia vascular nas primeiras 72 horas de evolugdo, podendo correlaciona-
los com a presenca ¢ a gravidade das alteragdes cardiovasculares decorrentes da sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS).

III - SUMARIO

Serdio estudados 30 pacientes consecutivos em pés-operatorio eletivo de cirurgia vascular
de aorta abdominal, de ambos os sexos, adultos. Sera colhido sangue venoso (15 ml) e arterial (3
ml) 1 dia antes da cirurgia e 2, 6, 24, 48 e 72 horas apés a cirurgia para dosagem de AVP, gases
sanguineos, glicemia, eletrolitos, uréia, creatinina, lactato e osmolaridade plasmatica. Todas as
dosagens, exceto a de AVP, fazem parte da rotina dos cuidados oferecidos a esses pacientes e 0
estudo ndio acarretara coletas extras.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto e o termo de consentimento estdo descritos detalhada e adequadamente.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Efica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter

aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarceido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

I
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O contelido e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo a0 seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada mo protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que 0
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagiio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou I apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de outubro de 2004.

Profa. Dra.«éaﬁ:en%ia Bertuzzo
E

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
P
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ANEXO Il

indice de Risco Multifatorial de Goldman

Sistema de pontuacao para os fatores de risco cardiaco

Fator

Terceira Bulha

Estase das veias jugulares

Infarto do Miocardio (nos ultimos seis meses)

Contragao ventricular prematura (mais do que 5/min)

Outros ritmos que néo o sinusal

Idade acima de 70 anos

Cirurgia de emergéncia

Cirurgia intratoracica

Cirurgia abdominal

Presenga de estenose valvar aértica

Comprometimento do estado geral

A - PO2 menor que 60 ou PCO2 maior que 50 mmHg/I|

B - K+ menor que 3,0 ou HCO3 menor que 20 mEq/I

C - Uréia maior que 50 ou creatinina maior que 3 mg/dl

D - Enzimas hepaticas alteradas, sinais de doencgas hepaticas cronicas, restricdo ao leito por causas

ndo-cardiacas

Pontos
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Risco na cirurgia

Classe

nao-cardiaca

Pontos

6-12

13 - 25

>25

Probabilidade de
nao ou pouca

complicacédo

99

93

86

22

Riscos potenciais

de vida

0,7

5,0

22,0

Risco de morte

cardiaca

0,2

2,0

2,0

56,0

Goldman L, Caldera D, Nussbaum SR, et al — Multifactorial index of cardiac risk in
noncardiac surgical procedures. N Engl J Med 1977; 297: 845-850

Anexos
-188 -



ANEXO Il

Classificacao ASA - American Society of Anesthesiologists

Classe I - Paciente sem outra doenca a ndo ser a cirtrgica;

Classe II - Com doenca sistémica leve sem limitagao funcional;

Classe III - Com doenca sist€mica grave- limitacao funcional definida;

Classe I'V- Com doenca sistémica grave/ ameaca constante a vida;

Classe V- Moribundo/ dificil sobrevivéncia por 24h com ou sem a cirurgia.

Classe VI- Paciente declarado como em morte encefalica cujos 6rgaos serao removidos
com o propésito de doagdo.
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