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RESUMO

ROSA, L. Modalidades ventilatorias em ovinos. 2017, 118p. Disserta¢do (Mestrado em Ciéncia Animal)
— Universidade do Estado de Santa Catarina. Programa de P6s-Graduacao em Ciéncia Animal, Lages, 2017.

Uma monitoragdo cardiovascular e respiratoria adequada é essencial para um melhor prognéstico
do paciente e, se realizada de forma minimamente invasiva, promove menores riscos ao paciente. Neste
contexto, destaca-se a calorimetria, que fornece o consumo de oxigénio, producdo de gas carbdnico e o
gasto energético, parametros estes, importantes na evolucdo do quadro clinico do paciente. O objetivo deste
estudo foi avaliar diferentes modalidades ventilatorias em ovinos, assim como dois diferentes protocolos
de manutenc&o anestésica, o decubito e o uso de blogueador neuromuscular nesta espécie. Foram utilizadas
12 ovelhas, adultas, mesticas, comprovadamente higidas, encaminhadas para procedimento ortopédico em
um estudo paralelo. No dia do estudo, os animais foram instrumentados com cateterizacdo da artéria
auricular, veias cefélicas e passagem de cateter venoso central na veia jugular. Receberam morfina e
detomidina como medicacdo pré-anestésica. Foram induzidos a anestesia com propofol e intubados,
mantendo-se uma FiO> de 0,4. Neste momento, os animais foram alocados em dois grupos: GP, manutengao
com infusdo continua de propofol, e GI com anestesia inalatoria com isofluorano. Todos os animais foram
mantidos por 30 minutos em cada modalidade ventilatéria: ventilacdo espontanea, ventilacdo mecénica
ciclada a volume, ventilagdo mecanica ciclada a presséo e ventilagdo mecanica ciclada a pressdo com PEEP.
A frequéncia cardiaca e o indice cardiaco foram maiores em Gl e ja o indice de resisténcia vascular
sistémica foi maior em GP. Os valores de hemoglobina, a fracdo de shunt intrapulmonar e o volume corrente
foram maiores no GP. Os animais apresentaram alcalose metabolica em ambos os grupos. O isofluorano
promoveu maior hipotensdo, diminuicdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia das vias
aéreas, menores valores de PaO, e maiores valores de PaCO,. A modalidade ventilatoria ciclada a pressao
com PEEP promoveu maior complacéncia pulmonar e indice de oxigenacdo, maiores valores de PaOs,
menores valores de shunt intrapulmonar, além de ser considerada uma modalidade mais segura para
utilizacdo. O decubito dorsal promoveu maior estabilidade ventilatéria aos pacientes, com maior oferta de
oxigénio aos tecidos, menor consumo de oxigénio e producdo de dioxido de carbono. O atracurio, nao
promoveu diferencas hemodinamicas, metabdlicas, ventilatérias e hemogasométricas em ovelhas
anestesiadas com propofol sob a forma de infusdo continua e submetidas a ventilagdo mecénica ciclada a
pressdo com PEEP. Conclui-se que o propofol e a ventilagdo mecénica ciclada a pressdo com presséo
positiva ao final da expiracdo promoveram maior estabilidade cardiorrespiratoria em ovelhas anestesiadas.
Desta forma a melhor conduta anestésica para ovelhas é manutencdo anestésica com propofol, ventilagao

mecéanica ciclada a pressdo com PEEP, mantidas em decubito dorsal, sem a adi¢do de atracurio.

Palavras chave: Ovinos. Ventilagdo. Monitoragdo. Calorimetria indireta. Decubito.






ABSTRACT

ROSA, L. Ventilatory modalities in sheep. 2017, 118p. Dissertation (Master in Animal Science) -
University of the State of Santa Catarina. Graduate Program in Animal Science, Lages, 2017.

Adequate cardiovascular and respiratory monitoring is essential for a better prognosis of the patient
and, if performed in a minimally invasive manner, promotes lower risks to the patient. In this context, we
highlight calorimetry, which provides oxygen consumption, carbon dioxide production and energy
expenditure, which are important factors in the evolution of the patient's clinical condition. The objective
of this study was to evaluate different ventilatory modalities in sheep, as well as two different protocols of
anesthetic maintenance, recumbency and the use of neuromuscular blocker in this specie. Twelve ewes,
adult, crossbred, proven healthy, were referred for orthopedic surgery in a parallel study. On the day of the
study, the animals were instrumented with catheterization of the auricular artery, cephalic veins and
impuntation of central venous catheter into the jugular vein. They received morphine and detomidine as
preanesthetic medication. Were induced with propofol and intubated anesthesia, maintaining a FiO of 0.4.
At this time, the animals were allocated into two groups: GP, maintenance with continuous infusion of
propofol, and GI with inhaled anesthesia with isoflurane. All animals were maintained for 30 minutes in
each ventilatory modality: spontaneous ventilation, volume-cycled mechanical ventilation, pressure-cycled
mechanical ventilation, and pressure-cycled mechanical ventilation with PEEP. Heart rate and cardiac index
were higher in Gl and already the systemic vascular resistance index was higher in GP. The values of
hemoglobin, intrapulmonary shunt fraction and tidal volume were higher in GP. The animals presented
metabolic alkalosis in both groups. Isoflurane promoted greater hypotension, decreased pulmonary
compliance, increased airway resistance, lower PaO. values and higher PaCO- values. The pressure-cycled
ventilatory modality with PEEP promoted greater pulmonary compliance and oxygenation index, higher
PaO; values, lower values of intrapulmonary shunt, besides being considered a safer modality for use. The
dorsal recumbency promoted greater patient ventilation stability, with a greater oxygen supply to the
tissues, lower oxygen consumption and carbon dioxide production. Atracurium did not promote
hemodynamic, metabolic, ventilatory and hemogasometric differences in sheep anesthetized with propofol
in the form of continuous infusion and submitted to pressure-cycled mechanical ventilation with PEEP. It
was concluded that propofol and mechanical ventilation with positive pressure at the end of expiration
promoted greater cardiorespiratory stability in anesthetized sheep. Thus, the best anesthetic management
for ewes is anesthetic maintenance with propofol, mechanical ventilation pressure-cycling with PEEP, kept

in dorsal recumbency, without the addition of atracurium.

. Key-word: Sheep. Ventilation. Monitoring. Indirect calorimetry. Decubitation.
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a anestesia com propofol em decubito dorsal sob ventilacdo espontanea (VE), ventilagdo mecanica ciclada
a pressdo com PEEP (VPP) e ventilagdo mecénica ciclada a pressdo com PEEP e adi¢do de atracurio
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A grande expanséo da criacdo da ovinocultura trazem consigo afecgdes aos pequenos ruminantes.
A espécie ovina vem, cada vez mais, ganhando espaco quando se pensa em intervencgdes cirdrgicas,
principalmente naqueles animais com alto valor zootécnico (LIZARRAGA ; CHAMBERS, 2012). Além
disso, a espécie tém se mostrado uma 6tima opg¢do como modelo experimental para estudos na medicina,
sendo que sua utilizacdo vai desde cirurgias toracicas e cardiacas (SANTOS et al., 2002; DOHMEN et
al., 2002; NAVARRO et al., 2010), até seu amplo uso em ortopedia, pela similaridade estrutural e
anatdmica, fisiologia articular e 6tima capacidade de remodelacao dssea (SZOMOR et al., 2000; KELLY
et al., 2006; NUSS et al., 2006; VAN DER POL et al., 2010; ALBUQUERQUE et al., 2015; COSTA et
al., 2015). Soma-se a isso o fato da espécie ser bastante décil, de manuseio facilitado quando comparado
a suinos, de facil obtencdo e, comparando com o homem, apresentam respostas hemodindmicas
semelhantes aos farmacos (ADAMS; MCKINLEY, 2009).

Com uma demanda acelerada de estudos cirurgicos cada vez mais sofisticados, se faz necessario
a busca por protocolos anestésicos e analgésicos eficientes, com maior seguranca e menores efeitos
adversos sobre os sistemas nervoso central e cardiopulmonar. Um protocolo eficaz resultard em uma
recuperacdo segura e, consequentemente, um grau de sucesso cirdrgico aumentado (PEARCE, 2007). Os
ovinos, juntamente com outros ruminantes, detém caracteristicas especificas quando sdo submetidos a
anestesia geral, por serem animais poligastricos, e esse compartimento deter grande quantidade de ingesta,
as chances de complicagdes no periodo peri-anestésico se elevam substancialmente. Regurgitacéo,
aspiracao, pneumonia, atonia ruminal e timpanismo estdo entre as principais complicacfes relacionadas a
anestesia de pequenos ruminantes (WHITE; TAYLOR, 2000). Mesmo realizando-se jejum prolongado,
observa-se que a regurgitacdo trans-anestésica é muitas vezes inevitdvel, uma vez que 0s agentes
anestésicos causam grande relaxamento do esfincter esofagico. Dessa forma, outras manobras como
posicionamento da cabeca e intubacdo orotraqueal sdo mais efetivas na prevencdo da regurgitacdo. Além
disso, uma grande producdo continuada de saliva € comum nessa espécie, e 0 posicionamento correto da
cabeca do animal favorecera a drenagem da secrecdo, reduzindo os riscos de obstrucGes das vias aéreas
ou aspiracédo de secrecbes (ABRAHAMSEN, 2013).

A compresséo diafragmatica que ocorre pela distensdo ruminal, ap6s uma diminuicdo da atividade
ou atonia desse 0rgao, resulta em grave diminui¢do da complacéncia pulmonar. Essa diminui¢do ocasiona
uma reducdo na capacidade residual funcional e de reserva respiratoria, aumentando a chance de hipdxia,

hipercapnia e menor eficiéncia nas trocas gasosas (GALATOS, 2011).
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Pensando nisso, a instituicdo de ventilacdo mecénica (VM) é uma 6tima opgdo para manter
adequada oxigenacdo tecidual e estabilidade do paciente. A VM ¢€ indicada quando as trocas gasosas ndo
sdo mantidas de maneira adequada, como nos casos de hipoxemia refrataria, insuficiéncia respiratoria em
pacientes com sepse grave ou naqueles com fadiga da musculatura respiratéria (LAGHI; TOBIN, 2006).
Os principais indicativos da necessidade da VM sdo: hipoxemia grave, quando a pressao arterial de
oxigénio (PaOy) esta abaixo de 60 mmHg; hipoventilagdo grave apresentando pressao arterial de didxido
de carbono (PaCO2) acima de 60 mmHg; trabalho respiratorio excessivo ou ainda em situagdes de choque
circulatorio grave (PILBEAM, 2006). A VM quando empregada de forma correta € uma 6tima ferramenta
na estabilizacdo de pacientes veterinarios. Além do suporte hemodindmico, modalidades ventilatorias
adequadas devem ser empregadas com o objetivo de melhorar a perfuséo tecidual de oxigénio e de reduzir
as alteracfes metabdlicas causando menor impacto no quadro clinico dos pacientes (HOPPER et al, 2007).
Em pacientes emergenciais a VM desempenha papel fundamental na estabilizagdo do paciente e pode ser
iniciada antes mesmo de um diagndéstico preciso do distdrbio respiratdrio, aumentando desta forma a
sobrevida dos pacientes. O tempo de manutencdo da VM para cada paciente depende da situacéo clinica,
do tempo cirdrgico, das alteracbes respiratdrias entre varios outros fatores. Alguns animais podem
necessitar de apenas algumas horas de ventilacdo, enquanto outros podem demonstrar dificuldade para o
desmame da mesma, elevando os custos para o proprietario (HOPPER et al., 2007). Geralmente os
pacientes submetidos a esta técnica recebem uma fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 100%, pratica
comum em anestesias veterinarias no ambito hospitalar; a nivel experimental geralmente sdo porcentagens
mais baixas de oxigénio, pois sabe-se que elevadas concentracdes de oxigénio tém sido relacionadas com
a formacdo de areas de atelectasia (MAGNUSSON; SPAHN, 2003; LOPES et al, 2008), indicando que

uma mistura com ar ambiente, deixando essa fracdo menor seria mais benéfico aos pacientes.

Aliada a técnica ventilatoria, uma monitoracdo hemodindmica e metabdlica adequadas sdo
essenciais para ter um melhor acompanhamento do quadro do paciente. O débito cardiaco (DC) € uma das
principais variaveis que quantifica a adequada oferta de sangue aos tecidos e, juntamente com outros
pardmetros hemodindmicos, pode-se inferir se esta ou ndo havendo fornecimento adequado de oxigénio
aos tecidos, por isso sua monitoracdo torna-se primordial para um melhor tratamento dos pacientes
(MARTINS et al., 2003). Atualmente poucos sdo os métodos que oferecem parametros adequados e
acurados de monitorizacdo da adequada oferta de oxigénio aos tecidos, neste contexto, o DC é uma das

variaveis mais importantes para avaliacdo da perfuséao tecidual (SHOEMAKER; PARSA, 2000).

A calorimetria indireta € um método néo invasivo que em humanos, tem sido amplamente utilizada
em estudos metabdlicos e para monitoracdo de pacientes criticos com déficit metabdlico, porém em
medicina veterinaria, os estudos sdo escassos, resumindo-se a poucos artigos publicados em cées, face a

dificuldade de aquisicdo do equipamento e alto custo. A calorimetria fornece dados referentes ao consumo
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de oxigénio (VO>), producdo de gas carbonico (VCO>), coeficiente respiratdrio (RQ) e gasto energético
(GE) (O'TOOLE et al., 2004). Além destes parametros, através da coleta de sangue venoso e sangue
arterial, € possivel realizar o calculo do DC através da formula de Fick, que é: DC: VO2/ (C.02— CyO2)*10,
onde DC: débito cardiaco; VO»: consumo de oxigénio em mL/min pela calorimetria indireta; CaOx:
conteudo arterial de oxigénio em mL/dL; C,O>: contetdo venoso de oxigénio em mL/dL; *10 fator de
correcdo da unidade mL/dL. Esta mensuracdo do DC € considerada minimamente invasiva quando
comparada a termodiluicdo, podendo-se adequar esses valores numericos as reais necessidades de oferta
de oxigénio e nutrientes ao paciente em um determinado momento (DAVIDSON; BONOW, 2001). Além
deste método ser menos invasivo, outras vantagens em relacéo a termodiluicdo sdo observadas, pois ndo
sofre influéncia da temperatura e do volume injetado, nem da presenca de patologias valvares e do
aumento da pressdo intratoracica devido a ventilacdo mecéanica (DRISCOLL et al., 1995). Em humanos,
a calorimetria indireta é citada como método padr&o ouro para analise de VO, e do GE (SEVERINE et al,
2014).

Dhingra e colaboradores (2002) compararam a calorimetria indireta e a equacdo de Fick com a
termodilui¢do para mensuracdo do DC em humanos em estado critico, encontrando um baixo coeficiente
de variagdo e um bom coeficiente de correlacdo (r=0,85). Martins e colaboradores (2003) utilizaram na
equacdo de Fick valores de VO3, obtidos através da calorimetria indireta, observando uma boa correlacao
(r=0,87) entre 0 método de Fick e a termodiluicdo em pacientes humanos sépticos. Estes autores
substituiram ainda na equacdo original de Fick o sangue venoso misto pelo central com o objetivo de
tornar a técnica menos invasiva, ndo necessitando inserir um cateter até a artéria pulmonar. Apesar da boa
correlacdo, os autores ndo empregaram uma andlise estatistica adequada para concordancia entre métodos,
podendo-se dizer que a calorimetria indireta ndo pode ser equiparada a termodiluicdo (BLAND;
ALTMAN, 1999). Gehrcke e colaboradores (2015) utilizaram a calorimetria indireta em cdes sob
diferentes situagdes hemodinamicas em comparagdo com a termodiluicdo, concluindo que a mesma
consegue identificar os diferentes estados hemodinadmicos, porém os valores de DC ndo podem ser
comparados a termodiluicéo.

Juntamente com o presente estudo aconteceu um estudo ortopédico paralelo, que consistiu em
artrodese tarsometatarsal no membro pélvico esquerdo. Para isso optou-se pela utilizagdo do seguinte
protocolo anestésico: medicacao pré-anestésica (MPA) com morfina e detomidina, indu¢do com propofol,
manuten¢do com isofluorano ou infusdo continua de propofol, e como blogueio locorregional anestesia
subaracndide com morfina e ropivacaina. Essa escolha baseou-se no conceito de anestesia balanceada,
onde os farmacos utilizados agem de maneira sinérgica, sendo possivel uma redugdo na dose ou no
requerimento de todos, de uma maneira geral. Em estudo de Lima e colaboradores (2016) 0 mesmo

protocolo foi utilizado, sendo considerado seguro para utilizacdo em ovinos higidos.
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Dentre os farmacos sedativos utilizados em ovinos os alfa-2 agonistas sdo 0s mais empregados
(KASTNER, 2006; KHAN et al., 2004; MOENS, 2000), promovendo, além de sedacéo, analgesia visceral
e relaxamento muscular (ABRAHAMSEN, 2013). Neste contexto, a detomidina se destaca por apresentar
sedacdo e analgesia mais efetivas e duradouras quando comparadas a xilazina, farmaco mais difundido e
utilizado da classe (KHAN et al., 2004). Sua ac&o € decorrente da ativagdo dos receptores a2-adrenérgicos
no sistema nervoso central, causando hiperpolarizacao neuronal e inibic¢éo da liberacao de catecolaminas,
resultando em diminuicao da atividade nervosa central e periférica (GAYNOR; MUIR, 2009). No sistema
cardiorrespiratorio a detomidina promove aumento transitorio da pressao arterial, seguido por retorno aos
valores basais ou discreta hipotenséo, bradicardia, diminui¢do do DC, aumento da resisténcia vascular
periférica (RVP) e pulmonar (RVP), blogueio atrio-ventricular de segundo grau, (MOENS, 2000) e
reducdo da frequéncia respiratoria (f) (TRABACH et al., 2011). Além desses efeitos, também pode ser
observada diminuic¢do da motilidade intestinal com aumento da presséo intra-uterina (KASTNER, 2006),
inibicdo na secrecdo de insulina e estimulacdo da secrecdo de glucagon, elevando os niveis plasmaticos
de glicose (LEMKE, 2007) e reducéo da secrecdo do hormonio antidiurético com consequente aumento
do volume urinario (GAYNOR; MUIR, 2009). Devido os efeitos hipotalamicos do farmaco, a temperatura
retal pode manter-se reduzida (KINJAVDEKAR et al, 2000).

Existem relatos de estimulacdo do sistema nervoso central (SNC) com aumento da atividade
locomotora e vocalizagdo, apds o emprego de opioides mu puros na espécie ovina, ndo demostrando um
bom efeito sedativo, associado ao curto periodo de acdo, entre 3 e 6 horas (RIEBOLD 2007;
LIZARRAGA; CHAMBERS, 2012). Porém, suas vantagens de utilizacdo na espécie, como controle sobre
0 processo algico, reducdo das alteracbes enddcrinas, metabolicas e hemodinadmicas, muitas vezes se
sobressaem a esses efeitos adversos (DeROSSI et al., 2012; GALATOS, 2011; WALKER; DUFFIELD;
WEARY, 2011; VALVERDE; GUNKEL, 2005). A morfina vem sendo muito utilizada em protocolos
anestésicos em ovinos com intuito de melhorar a analgesia trans e pos operatoria, e, consequentemente,
possibilitar uma recuperacdo mais rapida e de melhor qualidade, seja em procedimentos abdominais como
rumenotomias e colocacdo de sondas, como para procedimentos ortopédicos (WALKER; DUFFIELD;
WEARY, 2011). Em ovinos, a morfina apresenta minimos efeitos cardiovasculares, e ndo leva a uma

depressao respiratoria significativa (UPTON et al., 2003).

O uso dos opioides mu puros para procedimentos ortopédicos em pegquenos ruminantes, se da
principalmente pela via epidural ou pela via subaracnoidea, propiciando uma 6tima qualidade analgésica
poOs operatoria, reduzindo-se os indices de claudicacdo (WALKER; DUFFIELD; WEARY, 2011) e os
escores de dor em modelos de dor neuropatica induzida (WILKES et al., 2012). Por vias parenterais, como
intravenosa e intramuscular, esses farmacos também promoveram 6timo suporte analgésico no pos

operatério imediato (VALVERDE; GUNKEL, 2005). Apesar de ndo promoverem sedagdo de maneira
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isolada em ovinos, os opioides conseguem diminuir as alteracdes enddcrinas de estresse ambiental
(VERBEEK et al., 2012).

A anestesia subaracnodidea é uma Otima opcdo analgésica em procedimentos obstétricos e
ortopédicos que envolvam membros pélvicos (LIZARRAGA; CHAMBER, 2012). Dentre os farmacos
empregados para a realizacdo desta técnica, destacam-se 0s anestésicos locais, opiodides, agonistas a-2
adrenérgicos e cetamina, pois possuem propriedades anestésicas e/ou analgésicas (VALVERDE;
DOHERTY, 2008). A administracéo subaracnoidea destes farmacos geralmente necessita doses menores
quando comparadas as empregadas pela via sistémica, pois existe um efeito direto sobre os receptores
dispostos ao longo do corno dorsal da medula espinhal.

A bupivacaina é o anestésico local, que apresenta maior cardiotoxicidade. Este efeito adverso
pronunciado estimulou pesquisas que culminaram com a descoberta de um isdmero de poténcia anestésica
semelhante, a ropivacaina, que promove uma maior diferenciagdo entre os efeitos sensoriais e motores e
possui menor grau de cardiotoxicidade quando comparado a bupivacaina. A ropivacaina é um anestésico
local do grupo amino-amida, considerada de longa duracdo, possuindo propriedades vasoconstritoras
intermediarias, ndo sendo necessaria a adicdo de adrenalina (ANDRADE et al., 2002). E cerca de trés a
quatro vezes mais potente do que a lidocaina, e de efeito mais prolongado (OTERO, 2005). Em
concentragdes e doses baixas produz analgesia sensitiva sem bloqueio motor profundo, devido ao menor
efeito sobre as fibras motoras (ANDRADE et al., 2002).

Os estudos de Florencio (2012) e Moreira (2012), relataram laténcia quase imediata apos a
administracdo de 0,5 mg/Kg de ropivacaina via subaracndidea em ovinos conscientes, com um bloqueio
sensitivo de, aproximadamente, 135 e 166 minutos, respectivamente, sem diferenca significativa no tempo
de bloqueio motor. Em estudo comparativo entre bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina, todas na
dose de 0,5 mg/Kg via subaracndidea em ovinos conscientes, os tempos de blogqueio sensitivo ou motor,
quando comparados entre os distintos farmacos, ndo revelaram diferenca significativa (FLORENCIO,
2012). Muitos estudos tem buscado demonstrar as vantagens de se utilizar a ropivacaina frente a
levobupivacaina e bupivacaina, pela hipotese de maior e mais prolongado bloqueio sensitivo do que
motor. Entretanto ndo se tem evidenciado tal efeito, sendo a sua escolha atrelada a uma menor incidéncia
de efeitos adversos e toxicidade (CASATI ; PUTZU, 2005).

Objetiva-se avaliar qual o melhor protocolo de manutencdo anestésica em ovinos, anestesia
inalatéria com isofluorano ou anestesia total intravenosa com infuséo continua de propofol, além de
avaliar qual a melhor modalidade ventilatoria, ventilagdo esponténea, VM ciclada a pressdo, volume
e pressdo com PEEP, através da avaliagdo das alteracbes metabdlicas, hemogasométricas,
hemodindmicas e cardiorrespiratorias. Avaliar a influéncia do decubito dorsal e da administragéo de
bloqueador neuromuscular na forma de bolus, em ovelhas anestesiadas com propofol e submetidas a

VM ciclada a pressdo com pressao positiva ao final da expiragdo (PEEP).
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3. CAPITULO | - ANESTESIA INALATORIA VERSUS ANESTESIA TOTAL
INTRAVENOSA EM OVINOS SUBMETIDOS A DIFERENTES MODALIDADES
VENTILATORIAS.

3.1 RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar diferentes modalidades ventilatorias em ovinos, assim como dois
diferentes protocolos de manutencdo anestésica. Foram utilizadas 12 ovelhas, adultas, mesticas,
comprovadamente higidas, encaminhadas para procedimento ortopédico (estudo paralelo). Apds o
periodo de instrumentacdo as ovelhas receberam morfina e detomidina como medicacéo pré-anestésica.
Foram induzidas a anestesia geral com propofol e intubadas, mantendo-se uma FiO> de 0,4. Neste
momento, os animais foram alocados em dois grupos: GP, manutencdo com infusao continua de propofol,
e Gl com anestesia inalatéria com isofluorano. Todos os animais foram mantidos por 30 minutos em cada
modalidade ventilatéria: ventilacdo espontanea, ventilagdo mecénica ciclada a volume, ventilacdo
mecanica ciclada a pressao e ventilagdo mecénica ciclada a pressdo com PEEP. Os parametros foram
analisados por ANOVA-RM para diferencas entre os momentos e pelo teste t para diferencas entre grupos,
sendo consideradas diferencas significativas quando p<0,05. A FC e o IC foram maiores em Gl e ja o
IRVS foi maior em GP. Os valores de hemoglobina, a fragdo de shunt intrapulmonar e o volume corrente
foram maiores no GP. Os animais apresentaram alcalose metab6lica em ambos os grupos. O isofluorano
promoveu maior hipotensdo, diminuicdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcias das vias
aéreas, menores valores de PaO; e maiores valores de PaCO.. A modalidade ventilatéria ciclada a pressdo
(15 cm/H20) com PEEP (5 cm/H20) foi escolhida a melhor, pois mesmo sem apresentar grandes
diferencas com as outras modalidades promoveu maior complacéncia pulmonar e indice de oxigenacéo,
maiores valores de PaO., menores valores de shunt intrapulmonar, além de ser considerada uma
modalidade mais segura para utilizacdo. Conclui-se que o propofol e a ventilacdo mecénica ciclada a
pressao com pressao positiva ao final da expiracdo promoveram maior estabilidade cardiorrespiratéria em

ovelhas anestesiadas.

Palavras-chave: Ovinos. Propofol. Isofluorano. Modalidades ventilatorias.
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3.2 ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate different ventilatory modalities in sheep, as well as
two different anesthetic maintenance protocols. Twelve ewes, adult, crossbred, proven healthy, referred
for orthopedic procedure (parallel study) were used. After the instrumentation period the ewes received
morphine and detomidine as preanesthetic medication. They were induced to general anesthesia with
propofol and intubated, maintaining a FiO2 of 0.4. At this time, the animals were allocated into two groups:
GP, maintenance with continuous infusion of propofol, and GI with inhaled anesthesia with isoflurane.
All animals were maintained for 30 minutes in each ventilatory modality: spontaneous ventilation,
volume-cycled mechanical ventilation, pressure-cycled mechanical ventilation, and pressure-cycled
mechanical ventilation with PEEP. The parameters were analyzed by ANOVA-RM for differences
between the moments and by the t test for differences between groups, being considered significant
differences when p<0.05. HR and IC were higher in Gl and the IRVS was higher in GP. The values of
hemoglobin, intrapulmonary shunt fraction and tidal volume were higher in GP. The animals presented
metabolic alkalosis in both groups. Isoflurane promoted greater hypotension, decreased lung compliance,
increased airway resistance, lower PaO> values and higher PaCO> values. The pressure-cycled ventilatory
modality (15 cm / H.O) with PEEP (5 cm / H20) was chosen the best, since even without great differences
with the other modalities it promoted greater pulmonary complacency and oxygenation index, higher PaO>
values, lower Intrapulmonary shunt values, besides being considered a safer modality for use. It was
concluded that propofol and mechanical ventilation with positive pressure at the end of expiration

promoted greater cardiorespiratory stability in anesthetized sheep.

Key-words: Sheep. Propofol. Isofluorane. Ventilatory modalities.
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3.3 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A manutencdo anestésica em medicina veterinaria compreende duas principais linhas: anestesia
inalatdria e anestesia intravenosa. Dentre os fatores que limitam a utilizacdo de anestesia inalatoria estéo
0 alto custo de equipamentos e a poluicdo da sala cirdrgica. Com relacdo a seguranca de cada modalidade,
e reais efeitos nos sistemas bioldgicos de animais, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas,
principalmente na espécie ovina.

O propofol é um farmaco anestésico de curta duracéo para uso intravenoso (TRAPANI et al., 2004)
pertencente ao grupo alquilfenol, utilizado amplamente na rotina clinica como agente indutor anestésico
alternativo aos agentes barbituricos empregados como o tiopental (WHITE, 2008). A inducédo anestésica
com propofol € caracterizada por rapida hipnose e curta duragdo, com excelente qualidade de inducdo e
recuperacdo anestésica suave. Os efeitos adversos observados, como bradicardia, hipotensdo e depressao
respiratdria sdo transitérios (TSAI; WANG; YEH, 2007).

Os efeitos anestésicos sdo decorrentes da ativagdo e potencializagdo do neurotransmissor y-amino-
butirico-A (GABA-A) e da inibicdo ou reducdo da liberacdo de glutamato, com consequente inibicdo dos
canais de sodio dependentes do glutamato (JUNGHEINRICH et al., 2002; KOTANI et al., 2008).
Apresenta biotransformacao preferencialmente hepatica, sendo conjugado por glicuronidacdo e sulfatacdo
nas reacOes hepaticas de fase Il (JUNGHEINRICH et al., 2002) o que leva a formacéo de glicuronideos,
quinol (FRYER, 2004; ALLEGAERT et al., 2008) e metabolitos inativos que sdo excretados pela urina
(COURT et al., 1999). Sua metabolizacdo extra hepatica ja foi comprovada em humanos submetidos a
transplante hepatico, e inclui via pulmonar, plasmatica e intestinal (VEROLI et al., 1992).

Considerando as caracteristicas farmacocinéticas como rapido inicio de acdo, curta duracdo, rapido
metabolismo extra-hepatico e rapida depuracdo, o propofol é indicado para a inducdo e manutencéo
anestésica (TRAPANI et al., 2004) em cdes, gatos e ovinos (BOSCAN et al., 2010; CORREIA; NOLAN;
REID, 1996). Em ovelhas apresenta 1,15 minutos para inicio de acdo, 3,9 minutos para seu efeito maximo
e 12,6 minutos de duracéo, ap6s uma dose bolus (LUDBROOK; UPTON, 1997).

Na espécie ovina as doses indutoras citadas variam de 3 a 7 mg/Kg pela via intravenosa, sendo
seus efeitos depressores dose dependentes. Estes efeitos estdo mais relacionados com a velocidade de
administracdo do propofol, sendo que quanto maior a velocidade, maior a concentracdo plasmatica do
farmaco e maior a incidéncia desses efeitos depressores (ZHENG et al., 1998). Por isso, administracdes
lentas s@o melhores, como por exemplo ao longo de 2 minutos durante a indugdo anestésica
(LUDBROOK; UPTON, 1997). A hipotensdo ocorrida ap6s administragdo de propofol é atribuida a
vasodilatacdo arterial e venosa produzida por este agente (ILKIW et al., 1992). Alterac6es na frequéncia
cardiaca ndo foram relatadas por Andaluz e colaboradores (2005) com o uso deste agente. Outros efeitos

adversos ja foram relatados juntamente com uma depressdo cardiorrespiratoria da administracdo de
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propofol em pequenos ruminantes, como excessiva salivacdo, opistotono (TORRES et al., 2012) e
mioclonias (PABLO; BAILEY; KO, 1997; DZIKITI et al., 2009).

As doses para manutencao anestésica em ovinos variam de 0,3 a 0,6 mg/kg/min, dependendo se é
administrado de forma isolada ou associado a outros farmacos (GALATOS, 2011). Quando administrado
em infusdo continua durante anestesia geral inalatdria com sevoflurano em ovelhas gestantes, promove
anestesia mais segura tanto para a gestante quanto para o feto, reduzindo-se a incidéncia de alteracdes
cardiovasculares intensas na fémea, alem de manter melhor perfusdo e oxigenacdo fetal (ANDALUZ;
TRASSERRAS; GARCIA, 2005). Farmacos adjuvantes durante anestesia com propofol tem sido
empregados, assim como a administracdo de lidocaina associada ou ndo ao fentanil, para procedimentos
abdominais em ovinos, resultando em reducdo do requerimento total do propofol, bem como melhor
estabilidade cardiovascular, embora cursando com depressdo respiratoria intensa (MATTOS-JUNIOR,
2012).

A anestesia inalatdria também é muito empregada em pequenos ruminantes. Todos 0s anestésicos
inalatérios causam depressdo do sistema cardiovascular de forma dose-dependente, porém a magnitude
dessas alteracbes podem ser influenciadas por associa¢bes a outros farmacos e técnicas (STEFFEY;
MAMA, 2007). O isofluorano age na porcéo encefélica do SNC, promovendo amnésia e inconsciéncia,
atuando principalmente na regido reticular do tdlamo e do cortex (DUARTE; SARAIVA, 2005). A
concentracdo alveolar minima (CAM) do isofluorano em ovinos adultos € de 1,31V% (MATTOS-
JUNIOR, 2012), enquanto que em cordeiros é de 1,8V% (VETORATTO et al., 2012). Seu requerimento
é diretamente influenciado por farmacos coadjuvantes, reduzindo-se seus efeitos adversos, na espécie
ovina (KASTNER et al., 2006).

A hipotensdo causada pelo isofluorano ¢ atribuida a reducéo na resisténcia vascular periférica e
discreta reducdo no débito cardiaco (HIKASA et al., 1998). Em ovinos tem-se observado reducdo do
débito e indice cardiacos, aumento da resisténcia vascular periférica, mas sem alteracdes significativas
quanto a frequéncia cardiaca, pressOes arteriais ou pressdo venosa central, quando o isofluorano é
administrado em 1 CAM ou 1,31V% (MATTOS-JUNIOR, 2012). Quando administrado em
concentracdes de até 2 CAM promove aumento na FC em cdes e caprinos, mantendo com isso 0 DC em
valores superiores aqueles apresentados pelo halotano (HIKASA et al., 1998). Segundo Mutoh et al.
(1997), esse aumento na frequéncia cardiaca esta relacionado com a ativacao dos barorreceptores aorticos
e carotideos em resposta a hipotenséo.

Na anestesia de pequenos ruminantes a possibilidade de instituicdo de ventilagdo mecénica (VM)
é extremamente benéfica, pois tem funcdo primordial na estabilizacdo do paciente, melhorando a
oxigenacéo e o quadro geral do mesmo. Diversas modalidades ventilatdrias, podem ser utilizadas: 1) VM
ciclada a volume: nesta modalidade o operador padroniza no ventilador o volume de ar corrente que o

animal ird receber por minuto. Neste caso a pressdo inspiratoria vai depender do volume que serad
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padronizado e da complacéncia pulmonar; 2) VM ciclada a pressdo: a pressdo do sistema dependera da
pressdo padronizada pelo operador no ventilador, e o volume minuto sera influenciado pela resisténcia
das vias aéreas e pela complacéncia pulmonar. Nesta modalidade a chance de lesionar o parénquima
pulmonar e causar um barotrauma é menor que na VM ciclada a volume (HOPPER, 2013); e 3) VM
ciclada a pressdo com pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP): neste caso uma pressao positiva é
mantida durante a expiracdo, com intuito de manter a estrutura do alveolo, impedindo seu colabamento.
A PEEP atua no recrutamento de alvéolos colapsados, principalmente em pacientes com doencas
pulmonares pré-existentes (MARINI; WHEELER, 2010). A PEEP é indicada entre 4-8 cmH20, para
pacientes com problemas respiratdrios que apresentam colapso alveolar e tem como principais vantagens
a manutencdo da pressao nos alveolos durante a expiracdo auxiliando no recrutamento dos alvéolos
colabados (ARCHAMBAULT; ST-ONGE, 2012).

Aliado a um protocolo de manutencdo estavel e a uma modalidade ventilatéria segura, uma
monitoracdo adequada faz toda a diferenca no quadro do paciente. Pensando nisso, a calorimetria indireta
é um método ndo invasivo que fornece dados muito importantes do estado metabdlico do paciente,
podendo ajudar muito na deteccdo precoce de injurias e na monitoragcdo aprofundada no periodo trans-

anestésico.

Neste sentido, com base na metodologia proposta as hipdteses deste estudo sdo: a calorimetria
indireta fornecera valores do consumo de oxigénio em ovinos, sendo possivel, juntamente com avaliacéo
hemogasométrica e hemodindmica, comprovar qual técnica de manutencdo anestésica e qual método
ventilatério € mais benéfico para os pacientes; o DC avaliado por calorimetria indireta, apresentara
menores valores durante a ventilacdo mecanica ciclada a pressdo com PEEP, quando comparado ao DC
nas outras modalidades ventilatorias; as variaveis hemogasométricas ndo apresentardo diferencas
significativas entre os protocolos de manutencdo anestésica e entre as diferentes modalidades
ventilatérias; as ovelhas submetidas a VM ciclada a pressdo com PEEP apresentardo menor gasto
energético e menor consumo de oxigénio em relacdo as outras modalidades ventilatérias; ndo sera
observada alteracdo significativa nos demais pardmetros cardiovasculares; a associacdo morfina e
detomidina promovera adequada sedacdo em ovelhas; o propofol na dose de 4 mg/kg se mostrara uma
boa opc¢do para inducdo anestésica em ovelhas; a anestesia subaracndidea seré efetiva para analgesia dos

animais.
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3.4 OBJETIVOS
3.4.1 OBJETIVOS GERAIS

Objetiva-se avaliar qual o melhor protocolo de manutencdo anestésica em ovinos,
comparando-se a anestesia inalatoria com isofluorano com a anestesia total intravenosa com infuséo
continua de propofol, além de avaliar qual a melhor modalidade ventilatoria em ovinos, ventilagéo
espontanea, ventilacdo mecanica ciclada a pressao, ciclada a volume e ciclada a pressdo com pressao
positiva expiratoria final, através da avaliacdo das alteragbes metabdlicas, hemogasomeétricas,

hemodin&micas e cardiorrespiratorias.

3.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as variaveis hemogasométricas em ovinos submetidos a manutencdo anestésica com
anestesia inalatéria com isofluorano ou anestesia total intravenosa com infusdo continua de propofol e

modalidade ventilatoria ciclada a pressdo, volume e pressdo com pressao positiva expiratoria final.

Avaliar, por meio da calorimentria indireta, o consumo de oxigénio, producdo de gas carbbnico e
0 gasto energético em ovinos submetidos a manutencdo anestésica com anestesia inalatéria com
isofluorano ou anestesia total intravenosa com infusdo continua de propofol e modalidade ventilatoria

ciclada a pressdo, volume e pressdo com pressdo positiva expiratoria final.

Avaliar a ventilacdo espontanea, ventilagdo mecanica ciclada a pressao, a volume e a presséo
com pressdo positiva expiratoria final em relacdo aos parametros cardiovasculares em ovinos, com o
intuito de indicar a técnica ventilatdria que apresente as menores alteracdes hemodindmicas, ventilatorias

e hemogasomeétricas.

Correlacionar os valores de hemoglobina obtidos através do aparelho de hemogasometria com 0s
valores obtidos através da contagem semi-automatica laboratorial, em ovinos submetidos a manutencédo
anestésica com anestesia inalatéria com isofluorano ou anestesia total intravenosa com infusdo continua

de propofol e modalidade ventilatoria ciclada a pressdo, volume e pressdo com PEEP.
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3.5 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas Veterinarias CAV/UDESC,

sob aprovacéo do Comité de Etica para Uso de Animais (CEUA) desta instituic&o sob protocolo 1.18.15.

3.5.1 Animais
Foram utilizados 12 ovinos, fémeas, mesticas, adultas, com peso medio de 32+5 Kg, provenientes

de um criatdrio particular na cidade de Lages/SC. Os animais permaneceram em baias coletivas de 15 m?
no setor de grandes animais do Hospital de Clinicas Veterinérias da UDESC, com 4 animais por baia, por
um periodo de 60 dias para ambientalizacdo, onde receberam medicacdo antiparasitaria com levamisol,
alimentacdo a base de racédo e silagem de milho duas vezes ao dia, além de agua ad libitum. Este estudo
foi no formato de cross over, sendo 0s animais anestesiados uma segunda vez com intervalo de 30 dias da
primeira anestesia. Foram classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA)
como pacientes ASA 1, confirmado através de exame clinico e exames complementares, que incluiram
hemograma e bioquimica sérica (uréia, creatinina, proteina sérica total, albumina, globulinas, aspartato
amino transferase [AST], gama glutamil transferase [GGT], fosfatase alcalina [FA]), estes realizados uma
semana antes do procedimento experimental. O critério de exclusdo compreendeu quaisquer alteracdes no
exame fisico ou laboratorial dos animais. No dia anterior ao estudo os animais foram tricotomizados nas
regiGes das veias jugular e cefalica, e da artéria marginal da orelha, ambos bilateralmente, sendo entéo

submetidas a jejum solido e hidrico de 24 e 12 horas, respectivamente.

3.5.2 Instrumentacdo dos animais

No dia do estudo, com os animais totalmente acordados, sem efeito de nenhum farmaco, os
mesmos foram posicionados em decubito lateral direito, realizando-se o acesso da artéria marginal da
orelha esquerda com cateter 22G (BD Angiocath — Becton Dickinson, SP, Brasil) acoplado ao adaptador
PRN (Adaptador PRN — BD — Becton Dickinson Ind. Brasil) e fixado na orelha do animal com auxilio de
esparadrapo (Figura 1 A), para posterior coleta de sangue arterial para analises hemogasomeétricas e
afericdo pelo método invasivo das pressdes arterial Sistdlica (PAS), Média (PAM) e Diastdlica (PAD).
Foi obtido também o acesso venoso das veias cefalicas direita e esquerda com cateter 18G acoplado a
torneira de trés vias, os quais foram utilizados para inducdo anestésica e instituicdo da fluidoterapia de
manuten¢do com NaCl 0,9% em ambos os grupos, e manutencéo anestésica em um dos grupos. Por altimo
foi realizada anestesia local infiltrativa com 1 mL de lidocaina sem vasoconstrictor, na regido da veia
jugular esquerda para insercdo de cateter intravenoso central Intracath 22G na veia jugular, sendo fixado

na pele do animal através de cola de cianocrilato e ocluido com adaptador PRN (Figura 1 B), para aferigdo
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da pressdo venosa central (PVVC), todos os acessos vasculares foram preenchidos com 1 mL de solugéo
heparinizada (10 Ul/mL).

Figura 1 — llustracéo da cateterizacdo da artéria marginal da orelha esquerda com cateter 22G (A), insercao
de cateter venoso central na veia jugular esquerda (B) e o acesso arterial e venoso central com

transdutores posicionados para leitura (C).

3.5.3 Delineamento experimental

Ap0s instrumentacdo foram coletados os dados, que serdo descritos a seguir, juntamente com a
primeira coleta para hemogasometria arterial, caracterizando o0 momento acordada (Ac). Nessa coleta foi
padronizado um descarte de 1 ml prévio a coleta, com posterior pun¢do de 0,6 ml de sangue arterial em
seringa heparizinada com heparina litica e 0,6 ml de sangue venoso em seringa heparinizada com heparina
sodica. Apds esse momento inicial, todos os animais receberam 0,3 mg/Kg de morfina pela via
intramuscular (IM) no musculo quadriceps femural, e cinco minutos ap6s sua administracdo receberam
20 mcg/Kg de detomidina pela via intravenosa (1V), através do cateter implantado na veia cefalica. Apds
15 minutos foi avaliado o escore de sedacdo (Apéndice 1) sempre pelo mesmo avaliador, posicionando o
animal em estacdo no chdo e observando seu comportamento e movimentagdo, apds os animais foram

induzidos a anestesia geral com propofol 4 mg/kg (Propovan® Cristalia Produtos Quimicos e
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Farmacéuticos Ltda Itapira, SP Brasil) administrado durante 1 minuto, sendo em seguida avaliadas as
caracteristicas da inducao anestésica, incluindo a observacédo da ocorréncia de efeitos adversos, presenca
de sinais de excitacdo ou dor no momento da injecdo, requerimento de doses suplementares para
realizacdo da intubagdo endotraqueal, através de escores adaptados de Jud e colaboradores (2010)
(Apéndice 2). Ato continuo, foi realizada a intubacdo endotraqueal com sonda tipo Murphy, de tamanho
apropriado ao diametro traqueal, os animais foram mantidos em sistema de reinalacdo parcial de gases
com um fluxo de oxigénio de 50 ml/kg/min, mantendo uma fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) em 40%,
e sendo avaliada a qualidade de intubag&o (Apéndice 3). Posteriormente foram alocados em dois grupos
(n=6): Grupo Isofluorano (Gl), que foi mantido com anestesia inalatéria com isofluorano 1,3V%
(Isoforine: Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda Itapira, SP), avaliado através da leitura
direta no monitor multiparamétrico com modulo de espirometria acoplado (GE B650), com uma taxa de
10 ml/kg/h de NaCl 0,9% de fluidoterapia calculado sob a forma de gotejamento, e Grupo Propofol (GP),
que foi mantido com infusdo continua de propofol na taxa de 0,5 mg/Kg/min com auxilio de bomba de
infusdo de seringa (Samtronic ST 6000, Samtronic, Sdo Paulo, SP) e fluidoterapia com NaCl 0,9% em
uma taxa de 10 ml/kg/h calculado sob a forma de gotejamento.

Todos os animais deste estudo foram submetidos a artrodese tarsometatarsal no membro esquerdo
pela existéncia de estudo paralelo. Por isso receberam 0,5 mg/Kg de ropivacaina 0,75% associado a 0,1
mg/Kg de morfina pela via subaracndidea, diluindo-se com solucdo NaCl 0,9%, para um volume final de
1 mL/7,5 Kg. Os animais foram posicionados em posicdo de esfinge, e o bloqueio subaracndideo foi
realizado apds puncdo com agulha espinhal 19G, no espaco lombo sacro (L6-S1), confirmando o correto
posicionamento apds refluxo de liquor pela agulha e auséncia de resisténcia durante a administracdo do
farmaco, sendo o volume aplicado em um minuto. Foi avaliada a eficacia do bloqueio observando-se
alteracdo nos parametros trans operatorios desde o inicio até o final do procedimento cirurgico, sendo
padronizado o fentanil na dose de 5 mcg/kg caso houvesse a necessidade de resgate analgésico.
Imediatamente ap6s, os animais foram posicionados em decubito lateral direito, e preparados para o ato
cirurgico. Desde a instrumentacdo até a realizacdo da anestesia subaracndide os animais permaneceram
em ventilacdo espontanea.

Ap6s 10 minutos da anestesia subaracnoOidea foi realizada a segunda coleta de dados,
caracterizando o momento Basal (MBasal). Os animais permaneceram em ventilacdo espontanea durante
30 minutos. Apos este periodo todos os parametros descritos a seguir foram avaliados caracterizando o
momento ventilacdo espontanea (VE). Em seguida, todos os animais foram submetidos ao sorteio
aleatorio das modalidades ventilatérias ciclada a volume e a pressdo, sendo que ao final do sorteio 6
animais iniciaram com VM ciclada a volume, e 6 iniciaram com VM ciclada a pressdo, mantendo-se na
respectiva modalidade durante 30 minutos, na sequéncia todos os parametros foram novamente avaliados

ao término de cada modalidade ventilatoria. As modalidades ventilatorias instituidas foram: a) ventilagdo
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mecanica ciclada a volume (VV), nesta modalidade o volume de ar corrente foi padronizado em 13
mL/Kg, a f para que mantivesse normocapnia e uma relacdo inspiracdo: expiracdo (I:E) de 1:2; b)
ventilacdo mecéanica ciclada a pressdao (VP), nesta modalidade a pressdo de pico inspiratorio foi
padronizada em 15 cmH20, a f foi ajustada conforme normocapnia e a I:E de 1:2; c) ventilagdo mecénica
ciclada a pressdo com pressao positiva no final da expiracdo (VPP), desta forma além da pressdo de pico
inspiratorio de 15 cmH20, f conforme normocapnia, I:E de 1:2, foi padronizado uma pressdo positiva ao
final da expiracdo (PEEP) de 5 cmH,0.

Para resgates trans anestésicos foi padronizada a utilizacdo de atropina na dose de 0,044mg/kg
para os casos de bradicardia (FC < 50 bpm), e dobutamina na dose de Spug/kg/min para os casos de

hipotensdo (PAM < 50 mmHg).
3.5.4 Mensuracédo dos parametros

Os momentos de avaliacdo estdo representados no esquema a seguir (Figura 2) e subsequentemente

explicado seu método de avaliacéo.

Figura 2 — Diagrama dos momentos de avaliacdo, em ovelhas submetidas a manutengdo anestesica com
isofluorano (GI) ou propofol (GP), submetidas a ventilacdo espontanea (VE), ventilagdo

ciclada a volume (VV), ventilacdo ciclada a pressdo (VP) e ventilacdo ciclada a pressao com

PEEP (VPP).
VPP: apés 30’
MO: 10’ apés VV ou VP: apos aPo¥
L. VM ciclada a
subaracnoide 30° VM ciclada a

pressdo com PEEP

B | |
| | | |

Ac: Acordada. VE: apés 30” de VP ou VV:
ventilacéo apés 30° VM
espontanea

ciclada a pressdo

3.5.4.1 Frequéncia cardiaca (FC);

A afericdo da FC foi realizada em batimentos por minuto (bpm) (Figura 3), atraves da leitura em
monitor multiparamétrico (Monitor B650, General Eletric, Finlandia), obtida por oximetria de pulso, cujo

sensor foi posicionado na lingua do animal.
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Figura 3 - Monitor multiparamétrico B650 GE e 0s respectivos parametros avaliados.
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Parametros avaliados: FC, f, SpO2, PAS, PAM, PAD, PVC, EtCO;, GED, RQ, VO, VCO,, TC, complacéncia pulmonar e

resisténcia das vias aéreas.

3.5.4.2 Pressao arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD).

Obtida em mm/Hg através da afericdo direta com o auxilio do monitor multiparamétrico (Figura
3), cujo transdutor foi mantido na altura do atrio direito, e conectado ao cateter inserido na artéria marginal

da orelha.
3.5.4.3 Pressdo Venosa Central (PVC)

Obtida em mm/Hg com auxilio de monitor multiparamétrico (Figura 3), com sensor conectado ao
cateter venoso central, inserido na veia jugular direita e progredido até as proximidades do atrio direito, e

convertido para cm/H>0, através de fator de correcéo de 1,35.
3.5.4.4 Saturacdo periférica de oxigénio na hemoglobina (SpO>)

Obtida por posicionamento de pulso oximetro na lingua do animal, com visualizacdo direta no

monitor multiparamétrico (Figura 3).
3.5.4.5 Débito Cardiaco (DC)

O DC (L/min), foi calculado a partir dos valores de consumo de oxigénio (VO2) e de amostras de
sangue arterial e venoso, utilizando a equagdo de Fick - DC: VO2/ (Ca02 — Cy02)*10, onde DC: débito

cardiaco; VO: consumo de oxigénio em mL/min pela calorimetria indireta; CaO2: contetdo arterial de
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oxigénio em mL/dL; CyO2: conteido venoso de oxigénio em mL/dL; 10 fator de correcdo da unidade
mL/dL.

3.5.4.6 indice cardiaco (IC)

O IC (L/min/m?) foi obtido através da razdo do DC pela area de superficie corpdrea sendo (ASC
= 10,1 x kg®%7/100) expresso em m?, conforme férmula: IC=DC/ASC.

3.5.4.7 indice Sistdlico (IS)
Valores do indice sistdlico (mL/min/m?) foram obtidos com auxilio de formula: IS = IC/FC
3.5.4.8 indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

Este indice foi calculado a partir da PAM, PVC e IC , obtido pela formula: IRVS = (PAM — PVC)
X 79,92/IC, e o resultado obtido em dinas/seg/m?, sendo 79,92 o fator de correcdo de mm.Hg/min/L para

dinas/seg/cm.
3.5.4.9 indice de Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)

O célculo do ITVE (g/min/m?) foi obtido por meio da formula: ITVE = IS x PAM x 0,0144. Onde
o IS = indice sistdlico (mL/min/m?), PAM = Press&o arterial média (mm/Hg) e o fator de correcdo de
L.mmHg™ para kg.m™ de 0,0144.

3.5.5.0 Frequéncia respiratdria (f)

A f em movimentos por minuto (mpm) foi avaliada através da visualizacdo direta do monitor
multiparamétrico, o qual captava a frequéncia respiratoria através de um sensor mainstream de
capnografia acoplado entre o tubo endotraqueal e o ventilador pulmonar e era confirmada pela

visualizacdo direta no visor do aparelho de anestesia (GE B650).
3.5.5.1 Concentracédo de Dioxido de Carbono ao Final da Expiracéo (EtCO3)

A EtCO. (mm/Hg) foi avaliada através da leitura direta no monitor multiparamétrico com modulo
de espirometria acoplado (GE B650) (Figura 3), cujo sensor foi adaptado entre a sonda endotraqueal e 0
sistema utilizado para ventilagcdo do paciente, em um angulo de 45° conforme indicacdo no manual do

equipamento (Figura 4).
3.5.5.2 Complacéncia pulmonar e resisténcia das vias aereas

A complacéncia pulmonar (AV/AP) (ml/cmH20) e a resisténcia das vias aéreas (AP/V)

(ml/cmH20/s) foram obtidas diretamente pela visualizacdo no monitor multiparamétrico (GE B650)
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(Figura 3) com um mddulo de espirometria acoplado entre a sonda endotraqueal e o sistema utilizado para

ventilacdo do paciente (Figura 4).
3.5.5.3 Temperatura corporal (TC)

A TC foi obtida em graus Celsius (°C), através de sensor posicionado no es6fago dos animais, cuja

leitura é fornecida pelo monitor multiparamétrico (GE B650) (Figura 3).
3.5.5.4 Plano anestésico/Profundidade

Realizada sempre pelo mesmo avaliador e classificada de acordo com Ribeiro e colaboradores
(2009), baseado na presenca (+) ou auséncia (-) de reflexo palpebral (RP+ ou RP-), reflexo corneal (RC+
ou RC-), posicionamento do globo ocular rotacionado ventralmente (GRV) ou centralizado (GC), em
planos de A a E (Apéndice 4).

3.5.5.5 Hemogasometria arterial

Para andlise da hemogasometria arterial, foi realizada a coleta de sangue através de cateter
posicionado na artéria marginal da orelha, sempre com retirada de 1 ml de descarte, e apds era coletado
0,6 ml de sangue arterial (Seringa heparinizada, ¢/ litio — A-Line; BD, Curitiba — PR, Brasil). Apds coleta,
0 sangue era homogeneizado, as bolhas de ar retiradas com cuidado e a seringa ocluida. Os parametros
hemogasométricos foram obtidos através da analise da amostra de sangue em equipamento especifico
(Omni C Roche Diagnostics, Sdo Paulo, SC) o qual forneceu valores referentes a: pressdo parcial de
oxigénio (PaO2), em mm/Hg; pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO2), em mm/Hg; potencial de
hidrogénio (pH); bicarbonato (HCO?%), em mEq/L; Déficit ou Excesso de base (DB ou EB), em mEg/L; e
saturacdo de oxihemoglobina (Sa0z), em %, Sodio (Na*) em mmol/L, Potassio (K*) mmol/L, Calcio
ionizado (iCa) mmol/L, Cloro (Cl) mmol/L e hemoglobina (tHb).

3.5.5.6 Hemogasometria venosa

Foram coletados a partir do cateter venoso central, posicionado na entrada do atrio direito. Foi
retirado 1 ml de descarte e entdo coletado 0,6 ml de sangue em seringa heparinizada com heparina sédica,
e homogeneizado para avaliacdo em hemogasdmetro. Apds, foram obtidos 0os mesmos parametros

avaliados na hemogasometria arterial.

3.5.5.7 Gasto Energético (GE), Quociente respiratorio (RQ), Consumo de oxigénio (VO3) e Volume de
gas carbdnico produzido (VCOy);

O GE (Kcal/dia) e 0 RQ foram avaliados por visualizacdo direta em um monitor multiparamétrico
(Figura 3), com um modulo de calorimetria indireta acoplada (B650, GE — Datex-Ohmeda), com sensor
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acoplado no filtro de umidade logo apos a saida do traqueotubo (Figura 4). O VO2 e VCO, também foram
obtidos pela calorimetria indireta em mL/min, atraves da visualizacdo no monitor multiparamétrico
(Figura 3).

Figura 4 — Adequado posicionamento do sensor de calorimentria indireta (D’Lite®) acoplado entre o filtro
de ar, conectado na sonda endotraqueal e o circuito anestésico, observando-se um angulo de 45°, essencial

para leitura correta.

3.5.5.8 Conteudo arterial de oxigénio (CaOz2) e contetido venoso de oxigénio (CvO2);

Foram calculados com auxilio dos dados obtidos na gasometria arterial e venosa: hemoglobina
[tHb] em g/dL, SaO2 em %, e ainda PaO> em mm/Hg, e os fatores de corre¢do de 1,39 (quantidade de
oxigénio saturada em 100% da hemoglobina saturada) e 0,003 (quantidade de oxigénio carreada no
plasma).
Ca02 = (Hb x Sa02 x 1,39) + (0,003 x Pa0>)
CvO2= (Hb x SvO; x 1,39) + (0,003 x PvO,)

3.5.5.9 Oferta de Oxigénio (DO>);
Obtidos por calculo, com auxilio do CaO;, indice cardiaco (IC) e o fator de correcdo 10.
DO, = Ca02 x (IC x 10)

3.5.6.0 Fracg&o de shunt intrapulmonar (Qs/Qt)

Obtidos por calculo, utilizando valores de ConteGdo capilar arterial de oxigénio (CcaO>),
Conteldo capilar venoso de oxigénio (CcvO2), CaO2, CvO2, Hb, PAO2, Patm, PH20, PaCO2, RQ, Saturagéo
capilar arterial de oxigénio (ScaO>) e Saturacdo capilar venosa de oxigénio (ScvOz) conforme férmula
matematica:

Qs/Qt= ([CcaOz2 - CaO]/[ CcvO2 - CvO7)*100.
Onde: CcaO; = (Hba x 1,31 x ScaO2) x (0,0031 x PAO;) — Hb arterial pelo método laboratorial.
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CcvO2 = (Hbv x 1,31 x ScvOy) x (0,0031 x PAO-) — Hb venosa pelo método laboratorial.

PAO; = Pressdo Alveolar de Oxigénio.

PAO2 = FiO2 X (Pam - Pr20) — (PaCO2/RQ).

A Pam considerada foi 696 mmHg e a Pr2o 50 mmHg para a cidade de Lages/SC.

Seguindo a metodologia de Araos (2012) as saturagOes capilares arterial e venosa foram

consideradas iguais a 1, pois a PAO: ficou acima de 100 em todas avaliac¢des.

3.5.6.1 indice de oxigenagao (10)

O 10 foi obtido através dos valores de PaO; e FiO, conforme formula:
10= Pa0./FiO:
3.5.6.2 Hemoglobina

Nos mesmos momentos das coletas hemogasométricas, foram coletadas amostras arteriais e
venosas, com volume de 1 ml, em tubo c6nico de 2 ml com anticoagulante (&cido etilenodiamino tetra-
acetico), enviadas ao laboratério de Patologia Clinica da instituicdo, para afericdo da hemoglobina. A
dosagem de hemoglobina foi realizada em contador automatico (SDH-3 Vet, Labtest Diagnostica, Lagoa
Santa, Brasil).

3.5.6.3 Tempos de instrumentacéo, de anestesia, para extubacao, para decubito esternal, para deambulagéo
e para recuperacéo total.

Tempo em minutos, necessario para instrumentagdo, procedimento anestésico (iniciando apos
intubacdo), tempo para extubacao, tempo para decubito esternal, tempo para deambulagédo e tempo para
recuperacdo total apds interrup¢do da manutencgédo anestésica. A recuperacao total foi considerada quando

o0 animal conseguia ficar em estacdo sem ataxia.

3.5.7 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada com auxilio do software computacional GraphPad Prism versao
6. Os dados referentes a avaliacdo estatistica das médias entre momentos dentro do mesmo grupo foram
submetidas & Analise de Variancia de Uma Via com Repeti¢cBes Multiplas (ANOVA-RM) e posterior
Teste de Dunnet, e as diferencas estatisticas entre grupos, dentro de um mesmo momento, submetidos ao
teste t de Student (p<0,05).
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3.6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ambos os grupos foram homogéneos, ndo havendo diferengas entre peso, tempo de
instrumentacao e tempo de anestesia (Tabela 1).

Tabela 1 — Média e desvio padréo do peso (kg), tempo de instrumentagdo (em minutos) e tempo total de
anestesia (em minutos), em ovelhas submetidas a manuten¢&o anestésica com isofluorano (GlI)
ou propofol (GP) sob diferentes modalidades ventilatorias.

PARAMETROS GP Gl
Peso 33,7+2,5 30,9+6,6
Tempo de instrumentacgao 32429 33+15
Tempo de anestesia 209+23 20046

Teste t, p<0,05. Fonte: Proprio autor.

Com relacdo ao escore de sedacdo (Tabela 2) a grande maioria dos animais apresentou escore 2,
com sinais de sedacdo moderada, abaixamento de cabeca, ptose palpebral e leve ataxia. A dose de
detomidina empregada no presente estudo pode ser considerada intermediaria quando comparada a
literatura (KASTNER et al., 2006), pois doses de 30 mcg/Kg e 50 mcg/kg ja resultam em sedacao intensa,
severa ataxia e decubito nos animais (TRABACH et al., 2011; KAHN et al., 2004). A interacdo da morfina
com a detomidina provavelmente incrementou a sedacdo dos animais, porém ndo pode ser comprovada
diretamente por ndo haver o uso isolado dos farmacos. Lima e colaboradores (2016) observaram
resultados bem semelhantes ao presente estudo, com maior porcentagem dos animais em escore 2,
utilizando a mesma escala e 0 mesmo protocolo de sedacdo. A associagdo morfina e detomidina como
protocolo de medicagdo pré-anestésica promove adequada sedacdo em ovinos, facilitando o manuseio dos
animais (LIMA et al., 2016), e no presente estudo foi muito satisfatério. Quando o escore de sedagéo foi
avaliado todos os animais haviam recebido 0 mesmo protocolo farmacoldgico, por isso o escore 1 no GP
e 0 escore 3 no Gl foram relacionados a varia¢des individuais dos animais.

Tabela 2 - Porcentagem do escore de sedacdo em ovelhas submetidas a anestesia inalatoria com
isofluorano (1,3V%) ou anestesia total intravenosa com propofol sob regime de infusdo
continua (0,5 mg/kg/min).

Escores GP GI
1 16,6% 0%
2 83,3% 83,3%
3 0% 16,6%
4 0% 0%

1-Sedacgdo intensa 2- Sedagdo moderada 3- Sedagao leve 4- Sem sedacdo.
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No escore de inducdo 100% dos animais apresentaram escore 1, considerado excelente, com uma
inducdo suave, auséncia de tremores musculares, de movimentacdo para frente ou para tras e de excitacao,
apontando o propofol como uma 6tima opcdo para inducdo da anestesia de ovinos na dose de 4 mg/kg e
com uma MPA prévia de morfina e detomidina. Corroborando com o presente estudo, Lima et al. (2016)
encontraram os mesmo valores, com todos os animais sendo classificados no escore 1, utilizando a mesma
escala e 0 mesmo regime farmacoldgico. Com relacdo ao escore de intubagédo todos os animais do GP
apresentaram escore 1, considerado excelente, com 6timo relaxamento muscular, enquanto 66,6% do Gl
alcancaram escore 1. Os outros 33,3% apresentaram escore 2, considerado bom, com presenca de leves
espasmos musculares. Lima e colaboradores (2016) também obtiveram resultados semelhantes ao
presente estudo, com uma maior porcentagem dos animais com escore 1, e uma menor parcela com escore
2.

A avaliacdo do plano anestésico (Tabela 3) foi mensurada de acordo com Ribeiro et al., (2009),
classificada em planos de A até E, aplicada pelo mesmo avaliador. Considerou-se como planos ideais 0s
niveis intermediarios como B e C, visto que um plano mais superficial (A) pode predispor a desconforto
para o paciente, bem como assincronia com o ventilador e maiores necessidades de anestésicos gerais, e
o0s planos mais profundos (D e E) podem predispor a depressao hemodinadmica acentuada. No GP, houve
uma distribuigdo muito homogénea entre os planos B e C, com 0s animais permanecendo uma maior parte
do tempo (60%) em plano C, sendo este caracterizado com auséncia de reflexo palpebral, globo ocular
rotacionado ventralmente e reflexo corneal presente, e os outros 40% em plano B, com reflexo palpebral
presente, globo rotacionado ventralmente e reflexo corneal presente. De maneira semelhante, no GI quase
a totalidade dos animais permaneceram em plano C, alcangando 90%. Uma pequena parcela permaneceu
em plano B e D (10%). Esse resultado demonstra muita similaridade entre 0s grupos, com 0s animais em
planos considerados ideais. Esse fato pode estar relacionado com a padronizacdo das doses realizadas em
estudos pilotos, onde as mesmas foram continuamente ajustadas para manter planos ideais de anestesia.
Pode-se inferir que o grupo isofluorano manteve planos mais profundos de anestesia (Escore C). Pensando
no protocolo utilizado, o isofluorano pode ter promovido maior efeito sinérgico quando associado com
morfina, detomidina, propofol e anestesia subaracndide, comparado ao propofol. Isso pode ser justificado
pelo anestésico inalatorio ter uma penetracdo no SNC muito rapida com consequente aprofundamento ou
superficializacdo da anestesia muito rapida. A CAM escolhida foi baseada, além dos estudos pilotos, em
estudo de Mattos-Junior (2012) que fez a determinacdo da CAM do isofluorano em ovinos. Além disso,
com a instituicdo da diferentes modalidades ventilatdrias, a concentracéo de isofluorano expirada variava
um pouco e, apesar de ser continuamente ajustada pelo anestesista, pode ter tido mais oscila¢ées quando

comparado a infuséo continua de propofol.
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Tabela 3 — Porcentagem do plano anestésico em ovelhas submetidas a anestesia inalatéria com
isofluorano (1,3V%) ou anestesia total intravenosa com propofol sob regime de infusdo

continua (0,5 mg/kg/min).

Planos GP Gl

A (RP+, GC, RC+) 0% 0%

B (RP+, GRV, RC+) 40% 6,66%
C (RP-, GRV, RC+) 60% 90%
D (RP-, GC, RC+) 0% 3,33%
E (RP-, GC, RC-) 0% 0%

RP = reflexo palpebral; GC (globo ocular centralizado), GRV, (globo ocular rotacionado ventralmente); RC (reflexo
corneal); +(presente); - (ausente). Fonte: Préprio autor.

O bloqueio subaracndéideo foi considerado 100% eficaz, pois nenhum animal apresentou aumento
nos parametros cardiorrespiratérios (FC, PAD, PAM, PAS, f) no inicio ou durante o procedimento

cirargico, ndo necessitando resgate analgésico trans cirdrgico.

Com relacdo as variaveis metabdlicas, hemodindmicas, hemogasométricas e respiratorias a
discussdo sera focada nos momentos em que foram instituidas as modalidades ventilatérias (VV, VP e
VPP), comparando-as a ventilacdo espontanea (VE). A FC (Tabela 4) diminuiu no GP em VV e VPP 17
e 25%, respectivamente, com relacdo ao VE, ndo apresentando diferenca significativa entre os grupos. O
propofol diminui significativamente o cronotropismo do miocardio e, consequentemente a FC (BRUSSEL
et al, 1989). Estudos de Andaluz e colaboradores (2005), Bettschart-Wolfensberger e colaboradores
(2000) e Gaynnor e colaboradores (1998) utilizaram doses indutoras similares as que foram empregadas
no presente estudo, e observaram uma reducdo da FC apds a inducdo anestésica. Apesar destes dados,
outros estudos indicam um aumento da FC apds a inducdo anestésica com propofol em ovinos (UPTON;
MARTINEZ; GRANT, 2009), coincidindo com a reducéo da PA. Sabe-se que a reducéo da PA causada
pelo propofol se deve a alguns fatores, que incluem reducéo do DC, do volume sistolico e principalmente
devido a um decréscimo da resisténcia vascular sistémica por inibicdo de mecanismos vasopressores
medulares levando a vasodilatacdo (DZIKITI, 2013). Gengcelep, Atasoy e Tas (2004) observaram que,
em ovinos submetidos a 60 minutos de anestesia com 1,5% de isofluorano a FC diminuiu em relagdo ao
valor basal. Em equinos mantidos com concentragdes de até 1,5 CAM de isofluorano, ndo houve diferenca
nos valores de FC durante 90 minutos de anestesia (GROSENBAUGH; MUIR, 1998). Corroborando com

esses dados, no presente estudo ndo foi demonstrada reducdo da FC com a utilizacédo de isofluorano.

O IC e 0 IS (Tabela 4) diminuiram em ambos 0s grupos apos instituicdo da VM, com diferenca

significativa entre grupos em VP e VPP para IC, e em VP para IS, com valores maiores em GI. O IS
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praticamente ndo se alterou porque a FC foi constante durante as avalia¢fes. O IC teve uma diminuicao
mais acentuada no GP em VP e VPP, mesmo momentos em que o VO_ se manteve mais elevado no GlI.
Sabendo que pela equacéo de Fick os valores de VO2 s&o muito importantes, o aumento no IC se justifica
pelo aumento nos valores do VO2. Corroborando com o presente estudo, Mattos-Janior (2012) também
observou uma reducdo nos valores IC e IS em ovelhas anestesiadas com isofluorano e mantidas sob
ventilacdo mecanica. Sendo assim, fica evidente que o0s anestésicos utilizados deprimem
significativamente a performance cardiaca nas concentracdes utilizadas, de maneira semelhante. No
entanto, deve-se ressaltar que todos os animais foram submetidos a ventilagdo mecanica, que interfere
diretamente na diminui¢do do IC (TONKOVIC et al., 2014) pois elimina o mecanismo fisioldgico da
pressdo negativa intratoracica e, consequentemente, minimiza o auxilio deste na bomba cardiaca. Soma-
se a isso a administracdo da PEEP, que pode interferir mais ainda no IC, como confirmado pelo presente
estudo, onde os menores valores de IC para o0 GP foram na VPP. Em casos de atelectasias generalizadas
uma PEEP maior é requerida, no entanto, atelectasias localizadas com usos de alta PEEP apresentam

maior risco de hipedistencdo pulmonar e maior depressdo hemodinamica (YANG et al. 2014).

Todos os anestésicos inalatorios causam depressdo do sistema cardiovascular dose-dependente,
porém a magnitude dessas alteracdes podem ser influenciadas pelo farmaco empregado ou pela associacao
com outros agentes (STEFFEY; MAMA, 2007). As PAS, PAM e PAD (Tabela 4; Figura 5) apresentaram
diferenga significativa entre grupos em VE, com Gl demonstrando valores menores. Essa diferenca
permaneceu apenas em VV para PAM e PAD. A PA ¢ obtida a partir do produto do DC e da RVP
(HASKINS et al., 2005) e seus valores sdo indicativos da pressao de perfusdo tecidual. O isofluorano é o
agente que induz a maior reducdo dos valores da pressdo arterial, sendo este efeito atribuido a reducédo na
RVP e discreta reducdo no DC (STEFFEY; HOWLAND, 1977). No estudo de Mattos-Junior, empregando

a mesma CAM de isofluorano néo foi observada hipotensdo em nenhum momento avaliado.

O IRVS né&o apresentou diferenca significativa nem entre grupos nem comparados a VE. Apesar
de ndo apresentar diferenca, o0 GP manteve valores mais elevados de IRVS. Isso se justifica pelo fato da
PAM, que é uma variavel muito importante na obtencdo dos valores de IRVS, ter se mantido menor em
todos os momentos avaliados, que pode ser justificado pela maior hipotensdo causada pelo isofluorano
(STEFFEY; HOWLAND, 1977). Mattos-Janior (2012) ja observou um incremento no IRVS em ovelhas

anestesiadas com isofluorano.
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Tabela 4 — Valores médios + desvio padréo da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), pressdo venosa central (PVVC), indice cardiaco (IC), indice
sistélico (IS), indice de resisténcia vascular sisttmica (IRVS), indice do trabalho ventricular
esquerdo (ITVE), contetdo arterial de oxigénio (CaO2) e conteudo venoso de oxigénio (CvO>)
em ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GlI) ou propofol (GP).

Ac MO VE \AY; VP VPP
FC GP  104+16  108+21  103+13  86A*15 90+2 77A+16
(bpm) Gl 95420 10749 105+14 91+22 101+24 96+24
PAS GP  113A+7 107Aax19  89a+6 8746 84+4 85+11
(mm/Hg) Gl  105A+10  85b#8 79b+3 76+11 7717 80+4
PAM GP 97A+7 95422 78a+6 75a+9 7247 72+13
(mm/Hg) Gl 88A+6 74A+8 63b+4 63b+7 66+14 68+6
PAD GP 8549 84124 70a+6 67a+10 63+8 63+14
(mm/Hg) Gl 75A+6 65A+8 52b+5 55b+5 57+12 59+6
PVC GP  6,7A#43  9,5a+3 10,8a+5  9,1a+3,3 9,3a+4 9a+3
(cm/H20) Gl 45+44  55b+1,2 47b+0,8 51b+1,2  45b+0,5 4,3b+0,5
i GP 19+6 13,8+4,7 7,6A+22 75Aa+22  65Aa+2,3
(L/min/m?) Gl 21,2454  18,1+34 92A+2,2  16,5a+4,6 12,3Ab+3,8
S GP 0,17+0,04 0,14+0,02 0,09+0,02 0,09Aa+0,03 0,09A+0,03
(L/min/m?) Gl 0,19+0,04 0,17+0,03 0,1A+0,01 0,17b+0,04  0,13+0,04
RVS Gp 3974149 409+108 745262 715189 893+448
(dinas/seg/m?) Gl 272+80 267+62  543+197 321+114 453+170
TVE Gp 0,24A+0,07 0,15+0,06 0,1+0,02 0,088a+0,02 0,086A+0,03
(g/min/m?) Gl 0,240,05 0,16+0,03 0,09A+0,02 0,16b+0,05 0,13+0,05
a0 GP 11,6a+1,3 11,6a+0,9 11,7a+l1  11,5a+1,2  114a+l4
a2
(mL/dL) Gl 9b+1,1  8,7b+0,8  8,5b*1 8,4b+0,9 8,6b0,7
Gp 10,Ja+1,4 9,6a+0,9  9a+0,7 8,9a+1 8,5Aa+1,2
CvO2
(mL/dL) Gl 7,6b+1,1  7,2b+0,7 6,3b+0,7  6,9b+0,7 6,8b0,7

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenca com 0 VE (ANOVA-RM), seguido de Dunnet (p<0,05). Letras
minusculas diferentes na mesma coluna significam diferenca entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte: Proprio autor.
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Figura 5 - Média * desvio padréo da pressdo arterial média (PAM) em ovelhas submetidas a anestesia
com isoflurano (GI) ou propofol (GP), sob diferentes modalidades ventilatorias.
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A PVC (Tabela 4) apresentou diferenca significativa desde a VE até a Gltima modalidade
ventilatoria, com valores maiores em GP. A VM nao influenciou os valores de PVC, pois ndo foi
observado aumento ou diminuicdo apdés instituicdo das diferentes modalidades ventilatérias. A PVC é
a pressao sanguinea do limen da porcdo intratoracica da veia cava e reflete a pressao no atrio direito,
com isso, proporciona uma estimativa do enchimento do ventriculo direito (HASKINS et al., 2005). A
mensuracdo da pressdo venosa central permite estimar a relacéo entre o volume sanguineo e capacidade
vascular, bem como a habilidade do coracdo em bombear o sangue que chega até ele (REZENDE et al.,
2002), sendo utilizado principalmente como guia na reposi¢do volémica (BOLDT, 2002). A grande
diferenca entre grupos justifica-se por uma falha metodoldgica, quando em GP foi administrada a
mesma quantidade de fluidoterapia que G, sendo que a infusdo continua de propofol foi um volume a
mais no GP. Prova disso € que as diferencas comecaram em MO, apés inicio da infusdo continua de
propofol. Dessa forma, em GP aumentou-se a pré-carga por um volume maior de fluidoterapia
administrada elevando a PVC. Mattos-Junior (2012) encontrou valores semelhantes ao presente de
PVC, em ovelhas anestesiadas com isofluorano e mantidas em ventilacdo mecénica. Esperava-se uma

diminuicdo da PVC ap0s instituicdo da VM, principalmente ciclada a pressdo com PEEP, pois a mesma
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aumenta a pressao intratoracica causando uma queda no retorno venoso e, consequentemente na PVC
(CARICATO et al, 2005).

Tanto valores de CaO> como de CvO> (Tabela 4) apresentaram diferenca significativa entre grupos
em todos os momentos avaliados, sendo no GP os valores se mantiveram maiores. O CaO> depende da
concentragdo de hemoglobina (Hb), saturacdo arterial de oxigénio (Sa0-) e pressao arterial de oxigénio
(Pa0>). Este aumento em GP deve-se a dois principais fatores: os maiores valores de hemoglobina (Tabela
5) tanto pelo aparelho hemogasométrico quanto pelo aparelho semi-automatico, e os maiores valores de
PaO2 no GP. O propofol administrado foi em emulséo lipidica e quando utilizado, sob uma forma mais
prolongada em infusdo continua, pode causar um certo grau de lipemia nas amostras. Essa lipemia pode
elevar falsamente a concentracdo de hemoglobina, pois ocorre aumento de turbidez na membrana
fotométrica (KERR, 2003).

Tabela 5 — Valores médios + desvio padrdo do contetdo de hemoglobina (Hb H) por afericdo do
aparelho hemogasémetro e conteudo de hemoglobina (Hb L) por afericdo do contator
automatico em ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GI) ou propofol (GP).

Ac MO VE \AY VP VPP
10,4Aa+
Hb H GP  11Aa+009 10,3a+1,1 9,8a+0,9 10a+0,9 10,2a+1,2 13
(g/dL)

Gl 8,8Abx1,4 8b+0,6 7,5b+0,4 7,3b+0,8 7,3b+0,7  7,4b%0,6

89at07  88at06  89a08  88arl  86atll
Hb laboratérioc  CF  9:6Aat0,5

(g/dL) Gl 7,4Abx0,7  7,1b%0,7 6,5b+0,5 6,1b+0,7 6b+0,6 6,3b+0,6

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenga com o VE (ANOVA-RM), seguido de Dunnet (p<0,05). Letras
mindsculas diferentes na mesma coluna significam diferenca entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte: Proprio autor.

Estudos em medicina e medicina veterinaria citam diferencas entre métodos de avaliacdo do
hematdcrito (GEBRETSADKAN et al., 2015; PEREIRA et al., 2014). Em ovinos, equinos e bovinos, 0
hemogasdmetro portatil iStat®, o qual tambeém afere hematocrito, subestimou em 20% os valores do
mesmo (PEIRO, et al., 2010). Pereira et al. (2014), citam que em cées, os valores de hematdcrito em
analisadores portateis ndo foi 0 mesmo que por microhematocrito, apresentando grande variagdo entre
ambos 0s métodos. Juntamente com essa discrepancia na avaliacdo do hematocrito, também esta a
mensuracdo da hemoglobina. Observa-se no presente estudo (Tabela 5) uma variagao nos valores por duas
técnicas diferentes — hemogasdémetro e contator semi-automatico. Assim como Gebretsadkan e
colaboradores (2015), no presente estudo observou-se que apesar da varia¢do dos valores entre as técnicas,

as alteracOes sdo diretamente proporcionais na maioria dos casos, acompanhando um aumento ou uma
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diminuicdo global. Por isso, aplicou-se a correlagéo de Pearson (Figura 6) por regressdo linear para os
dois metodos de afericdo da hemoglobina, obtendo uma correlacdo de 0,83, considerada forte
(CALLEGARI-JACQUES, 2003). Utilizando a calorimetria indireta como forma de mensuracédo do DC,
os valores de Hb se tornam muito importantes, pois fazem parte de um calculo maior que determinara os
valores de DC, e, apesar da correlacdo ter sido considerada forte, uma pequena variacdo pode acarretar
multiplicacdo do erro. Além disso, a analise hemogasométrica pode apresentar erros nos valores para

pacientes veterinarios, podendo prejudicar a mensuracdao do DC pelo método de Fick (GEHRCKE, 2015).

Figura 6 - Correlacéo de Pearson por regresséo linear da hemoglobina obtida por hemogasémetro — Omni
C Roche (Hb H) e da hemoglobina obtida por contador automéatico — SDH-3 Vet (Hb L), em
ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GI) ou propofol (GP), sob diferentes
modalidades ventilatdrias.
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Fonte: Proprio autor.

Dentre o protocolo de ventilacdo utilizado, a escolha da fracdo inspirada de oxigénio de 40% (FiO2
0,4) foi devido as citacOes da literatura em ndo utilizar FiO2 entre 80 — 100% pois ocorre a maior formagéo
de atelectasia com altas fracGes inspiradas de oxigénio devido a rapida absorcao deste (LOPES; NUNES,
2010), ou ainda evitando-se FIO2 de 21% (LOPES et al., 2008), devido ao maior risco de hipoxemia, visto

gue o consumo de oxigénio pode estar dependente da oferta em individuos criticos.

Os valores de f (Tabela 6) foram menores em todas as modalidades ventilatérias, em ambos 0s
grupos, quando comparadas ao VE, com diferenca entre grupos em MO, VP e VPP, com GI maior. A
diferenca ocorrida em MO pode ser justificada pelo fato do propofol causar uma depressdo dose
dependente no sistema respiratorio, levando a diminuicdo da f e aumento do EtCO> (FANTONI, 1996).

As diferencas com relacdo ao VE se justificam pelo fato de que os animais foram submetidos a VM, onde
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a f foi ajustada para manter a normocapnia dos pacientes, sendo o limite superior fixado na f do animal
acordado e a f inicial de 12 mpm. Os anestésicos gerais deprimem o sistema respiratério, sendo possivel
manter a f mais baixa nas modalidades da VM, justificando as diferencas com o VE. As diferencas
ocorridas nas modalidades cicladas a presséo se justificam justamente porque no Gl ndo mantinham-se
valores aceitaveis de EtCO> (Tabela 7) em VP e VPP, apresentando diferenca significativa entre grupos.
No GP os valores de EtCO; apresentaram diferenga em VVV, VP e VPP, quando comparado ao VE, o que
ja era esperado, pois durante a VE é comum acumular mais CO> justamente pela depressao respiratoria
causada pelos anestésicos gerais e, quando a VM é instituida consegue-se manter niveis menores de COs.
Como aferimos a pressdo (cmH20) alcangada no ventilador, quando o mesmo era programado na
ciclagem por volume (Tabela 6), e esta manteve-se maior a instituida na ventilagéo ciclada a pressao (15
cmH0), acreditamos que este possa ser um fator importante para, no Gl, ndo se manter a normocapnia.
Além disso, o propofol causa uma maior diminuicdo da contratilidade diafragmatica quando comparado
ao isofluorano, podendo justificar o GP conseguir manter a normocapnia quando foram instituidas as

modalidades ventilatorias cicladas a pressao (FUJI et al, 2013).

Tabela 6 — Valores médios + desvio padrdo da pressao alcancada pelo ventilador (mm/Hg) quando
era instituida a modalidade ciclada a volume em ovelhas submetidas a anestesia com
isofluorano (GI) ou propofol (GP).

VV 10 min VV 20 min VV 30 min
GP 20,5+1,2 20,3+1,0 20,5+1,2
Pressdo na modalidade
Volume Gl 21,7+1,7 25+7,5 24,3154

Fonte: Préprio autor.

A complacéncia e a resisténcia das vias aéreas (Tabela 7; Figura 7) sdo duas variaveis utilizadas
na mecanica respiratdria para avaliacdo da funcdo pulmonar durante ventilacdo em cdes sob anestesia
(BRADBROOK et al., 2013). Em casos de atelectasia, a complacéncia é diminuida (LOPES; NUNES,
2010), visto que o pulmdo atelectasico é menos complacente. Sendo a complacéncia das vias aéreas a
razao entre a variacdo do volume e a variacao da pressdao (AV/AP) e a resisténcia das vias aéreas a razao
entre a variacdo da pressdo pelo fluxo (AP/F), ambos somente podem ser calculados em modalidades
ventilatorias controladas. A resisténcia das vias aéreas também é um indicativo de fungdo pulmonar, o
aumento desta variavel pode estar relacionado com disfuncdo pulmonar (TONKOVIC et al., 2014). No
GP valores de complacéncia ficaram elevados em comparagéo ao Gl e, de maneira contraria, a resisténcia
das vias aéreas se manteve maior no Gl comparada ao GP. Aliado a isso, valores de volume corrente
(Tabela 7) se mantiveram elevados em GP, apresentando diferenca significativa entre grupos em VV, VP
e VPP.
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Tabela 7 — Valores médios * desvio padrdo da frequéncia respiratoria (f), Concentracdo de dioxido de
carbono ao final da expiracdo (EtCO>), Complacéncia, Resisténcia das vias aéreas, temperatura
corporal (TC), volume corrente, Quociente respiratorio (RQ), formacgéo de shunt intrapulmonar
(Qs/Qt), oferta de oxigénio (DO.), Gasto energético (GE), consumo de oxigénio (VO.) e
producdo de dioxido de carbono (VCO-) em ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GI)
ou propofol (GP).

AcC MO VE \YAY/ VP VPP
f GP 22+2 24a+8 26+6 10A+2 14Aa+5 11Aa+5
(mpm) Gl 21+13 35b+6 3348 15A+5 24Ab+6 21Ab+8
EtCO; GP 61A+9 52+4 36A+2 43Aa+2 38Aat4
(mm/Hg) Gl 5246 53+6 41A+6 54b+8 51b+11
Complacéncia  GP 31,5a+4,7 31,8a+4,4 33,3a+6,7
(mL/cmH0) Gl 24b+2 4 23,7b%3,2 23,2b+3
Resisténcia GP 9a+1 8,7a+0,8 9a+1,2
(cm/L/seg) Gl 12,8b+3,1 12,8b+3,8 14,5b+4,6
TC GP 38,4+0,4 37,9404 37,3+0,3 36,9+0,5 37,2+0,8 37,1+0,9
(° celsius) Gl 38,5+0,3 38,2+0,4 37,8+0,6 37,940,6 37,9+0,6 38,2+0,6
188+26 733a+28 307a+30 436a+78
Vol. Corrente GP 17123
(ml/kg) Gl 187+29 189+27 391b+76 215h+52 268b+84
GP 0,66+0,05 0,75A+0,03 0,73A+0,03 0,72A+0,03
RQ Gl 0,63+0,01 0,74A+0,05 0,7A+0,03 0,7A+0,03
GP 27,44+10 23,3319 27,42a+7,7 20,78+6,5
Qs/Qt
(%) 33,2+10,2 16,23A+9,4 15Ab+6,97 19,57+17,45
Gl
DO, GP 2164A+660 1549+409 868A+241 826Aa+183 704A+196
(mL/min/m?) S 1891+599 1548+357 748A+116 1337b+299  1038A+338
GE GP 1768a+84 1465A+155 1472A+158 1365A+139
(Kcal/dia) S 1529b+242 1432+309 1471+318 1427+383
VO GP 274+50 260+23 190A+18 185A+23 176 A+41
2
(mL/min) Gl 305A+40 258+51 190A+25 235+70 223+48
GP 133+36 155+26 140+11 137+18 128+32
VCO,
(mL/min) S 160+22 153+22 147+19 160+34 157+36
o GP 318A+15 34la+67 404a+81 445+58 445a+58 471a+27
(mm/Hg) 336148 253Ab+58 312b+54  394A+58  371Ab+58  390Ab+68
Gl

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenca com o VE (ANOVA-RM), seguido de Dunnet (p<0,05). Letras

minusculas diferentes na mesma coluna significam diferenca entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte: Proprio autor
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Fuji e colaboradores (2013) observaram uma maior diminuicdo da contratilidade diafragmatica,
dose dependente, com a utilizacdo do propofol, o que justifica essa maior complacéncia encontrada no
GP, aliada a um maior volume corrente em todas as modalidades ventilatorias no GP, com um maior
aumento em VPP. Isso justifica também o fato de ndo se alcangar a normocapnia nas modalidades cicladas
a pressdo no Gl, pois nessas modalidades houve um aumento da resisténcia das vias aéreas e diminui¢do
da complacéncia pulmonar, ndo sendo possivel manter um volume minuto adequado e, consequentemente,

a normocapnia quando limitou-se a pressao.

Figura 7 - Média + desvio padrdo da complacéncia pulmonar (mL/cmH20) e resisténcia das vias aéreas
(cmH20/L/s) em ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (Gl) e propofol (GP) sob diferentes
modalidades ventilatorias.
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Diferenca significativa entre grupos - #. Fonte: Proprio autor

Referente a temperatura retal (Tabela 7), sabe-se que a perda de calor € promovida pela
redistribuicdo para os compartimentos periféricos, sendo essa a causa principal de hipotermia induzida
por anestésicos no homem (MATSUKAWA et al.,, 1995). O procedimento anestésico promove
redistribuicéo de calor por dois mecanismos: o primeiro é a reducéo do limiar de temperatura necessario
para causar vasoconstrigdo reflexa, em funcdo da necessidade de baixas temperaturas para estimulagdo
do centro termorregulador do hipotdlamo; o segundo é a vasodilatacdo periférica causada diretamente
pelos agentes anestésicos (ARMSTRONG; ROBERTS; ARONSOHN, 2005).

O coeficiente respiratério (RQ) (Tabela 7) € uma importante ferramenta na monitoracéo
energética do paciente, pois de acordo com o indice fornecido pelo médulo de calorimetria, pode-se ter

uma ideia de qual substrato o paciente esta utilizando. Sua variacéo é de 0,67 a 1,3 (O'TOOLE, et al.,
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2004), sendo valores préximos de 0,71 indicam a utilizacdo de lipideos, 0,82 indicam maior utilizacdo
de proteinas, 0,85 indica oxidacdo de dieta mista e RQ préximos ou até 1 sugerem maior oxidacdo da
glicose como substrato energético. Valores de RQ entre 1 a 1,2 indicam lipogénese e maior esforco que
aqueles abaixo de 0,8 (DIENER; 2001; ROSADO et al.,2013). Observou-se aumento do RQ com a
instituicdo das modalidades ventilatorias, com diferencas significativas em comparacédo com VE, porém
sem mudanca na utilizacdo de substrato - lipideos, sem diferenca entre grupos. A utilizacdo dos lipideos
como substrato energético indica um minimo esforco metabdlico dos pacientes (DIENER, 2001). Em
estudo de Gehrcke e colaboradores (2015) foi avaliado o RQ de cées submetidos a diferentes estados
metabdlicos, e foi observado um aumento no valor do RQ (0,9) quando os animais foram submetidos a
um estado hiperdindmico, com a utilizacdo de dobutamina, creditando uma maior atividade pelo esforco
cardiaco nesses pacientes. Corroborando com o estudo anteriormente citado, Nikolaidis e colaboradores
(2002) também encontraram valores maiores de RQ (0,9) em cdes com cardiomiopatia dilatada e tratados
com dobutamina, indicando um maior metabolismo miorcardico desses pacientes.

A fracdo de shunt intrapulmonar (Qs/Qt) (Tabela 7; Figura 8) apresentou diferenca entre grupos
apenas em VP, com GP tendo maiores valores. Apesar de ndo haver diferenca nos outros momentos, GP
apresentou valores mais elevados durante toda a VM. Sabe-se que anestésicos halogenados sao capazes
de inibir a vasoconstri¢do hipoxica, um importante mecanismo fisioldgico pelo qual a formacgédo de shunt
intrapulmonar € minimizada ou evitada através do desvio do fluxo sanguineo de areas pulmonares néo
ventiladas para alveolos ventilados. Ja anestésicos intravenosos, ndo interferem com a vasoconstri¢do
hipoxica (BENUMOF et al., 1979; ABE et al., 1998). Dessa forma, o isofluorano pode manter niveis
elevados de Qs/Qt, o que nédo foi observado no presente estudo. Dentre as diversas variaveis que incluem
o calculo do shunt, acreditamos que os valores de Hb foram os responsaveis por essa porcentagem elevada
de shunt em GP, pois pelos 2 métodos de afericdo da Hb o GP apresentou valores elevados. Além disso,
juntamente com os valores de Hb, os valores de PaO>, também se mantiveram maiores em GP e, essas 2
variaveis sdo importantes na determinacdo do CaO», outro varidvel importante para o calculo do shunt.
Tanto a Hb como a PaO> apresentaram maiores diferencas entre grupos em VP, mesmo momento em que
houve diferenca significativa do shunt. Lopes e colaboradores (2008), corroborando com o presente
estudo, observaram a formac&o de atelectasia em protocolos de infusdo de propofol, o que também pode
estar associado a diminuicdo da contratilidade diafragmatica, mesmo em baixas doses, como citado por
Fuji e colaboradores (2013). Novakovski et al (2015) também observaram fracGes de shunt maiores em

equinos mantidos com propofol, em comparagdo a manutengéo com isofluorano.

A oferta de oxigénio (DOy) (Tabela 7; Figura 8), é o produto da CaO; e do IC, e ocorreu uma
diminuigdo da DO com a instituicdo da VM, havendo diferenga entre os grupos em VP, com uma maior

DOz em GI. Essas diferencas foram ocasionadas pela queda do IC apds a institui¢cdo da VM, assim como
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em VP a diferenca do IC entre os grupos foi maior. A anestesia normalmente diminui a oferta de oxigénio
(HASKINS et al., 2005).

Figura 8 - Média *+ desvio padrdo da fracdo de shunt intrapulmonar (%) e da oferta de oxigénio
(mL/min/m2) em ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GI) e propofol (GP), sob
diferentes modalidades ventilatorias.
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Quanto ao gasto energético (GE) (Tabela 7), houve diferenca significativa entre grupos em VE,
com valores maiores em GP, e diferenca significativa no GP com menores valores em VV, VP e VPP,
comparado ao VE. Essa diminuicdo possivelmente deu-se pelo tempo progressivamente maior de
anestesia nas diferentes modalidades, pois a mesma tende a reduzir o metabolismo conforme aumenta a
sua duracdo (DIENER, 2001; NIKOLAIDIS et al, 2002; O’TOOLE et al, 2004). Como o monitor s6
fornece valores médios a cada 2 horas, e em VE ainda ndo havia alcangcado esse tempo, acreditamos que
a diferenga entre grupos nesse momento nao seja de total relevancia. Além disso, os valores de GE acabam
sendo mais precisos em pacientes monitorados a longo prazo, diminuindo a fidedignidade deste parametro
no presente estudo.

O VO (Tabela 7) diminuiu acentuadamente em ambos 0s grupos apos instituicdo da VV. Esse
decrescimo permaneceu em GP, com valores ainda menores em VP e VPP, porém aumentou em GI apds
a instituicdo das modalidades ventilatorias cicladas a pressdo. A respiragdo espontanea € ativa, ou seja,
necessita de energia para que ocorra a movimentacao do diafragma e da musculatura toracica, diferente
do que ocorre na ventilagdo controlada, onde a respiracdo € mecéanica e ndo dispende energia para
acontecer, seja na modalidade ciclada a pressao ou a volume. Esse fato justifica a diminuicdo do VO apds

instituicdo da VM em ambos os grupos. Gehrcke et al. (2015) observaram uma diminuicdo de 25% no
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VO em cdes anestesiados com isofluorano ap6s a instituicdo da VM. Da mesma forma, Pinheiro e
colaboradores (2002), observaram diminuigdo no VO, em cées sob VM controlada, quando comparado a
modos assistidos. O aumento do VO2 em GI nas modalidades cicladas a presséo, deve estar atrelado a
funcdo respiratoria, pois foram nesses momentos que ocorreu um aumento da resisténcia das vias aéreas
juntamente com uma diminui¢do da complacéncia pulmonar, além da necessidade de uma f aumentada
para buscar a normocapnia.

A produgdo de CO, (VCO2) (mL/min) (Tabela 6) é outro pardmetro importante fornecido pela
calorimetria indireta, auxiliando a compreensao sobre o estado metabdlico do paciente, pois ele fornece o
RQ e, consequentemente saberemos qual estrato energético estd sendo metabolizado (O"'TOOLE, et al.,
2004). No presente estudo estes valores ndo apresentaram diferenca significativa entre grupos ou entre
momentos, porém da mesma forma que o VO, houve uma leve diminuicdo em ambos 0s grupos apos
instituicdo da VV, que continuou em GP e aumentou em GI. Por isso, creditamos também a funcéo
respiratoria essas oscilagcbes nos valores de VCO. Gehrcke et al. (2015) observaram uma mesma
diminuigéo de 25% nos valores de VCO> apos instituicdo da VM.

O 10 (Tabela 6) apresentou diferenca significativa entre os grupos em VE, VP e VPP, com valores
maiores no GP. Este resultado justifica-se pelos maiores valores de PaO» (Tabela 7) obtidos no GP. Apesar
das diferencas, e de uma menor porcentagem de oxigenacao no GI, em todos 0s momentos a partir de VE
o 10 manteve-se acima de 300 — limite inferior para que ndo haja comprometimento na oxigenacao do
paciente, segundo dados humanos (CARVALHO; TOUFEN; FRANCA, 2007). Nao sabemos valores
reais e fidedignos em medicina veterinaria, mas partindo do principio humano, ambos 0s grupos

permaneceram com um bom indice de oxigenagao.

Com relacdo as variaveis hemogasométricas o pH apresentou diferenca significativa com valores
maiores em Ac, VV e VPP com relacdo ao VE. Com isso podemos dizer que apds instituicdo da VM, foi
observada em ambos os grupos uma alcalose metabolica, caracterizada por elevacdo do pH, acimulo de
bicarbonato e elevacdo do EB (Tabela 8), mas frente a valores de PaCO2 normais no GP. Os pulmdes e
0s rins sdo os responsaveis pelo controle a rapido e longo prazo através da ventilacdo e da filtracdo de
ions, respectivamente. A ventilacdo € capaz de alterar rapidamente as concentracdes de CO3, acidificando
ou alcalinizando o plasma de acordo com a elimina¢do ou acimulo de CO.. O papel dos rins é reabsorver
0 bicarbonato reciclando as reservas deste tampdo e eliminar os ions hidrogénio excedentes, pois 0
metabolismo gera grande quantidade de cidos através do metabolismo proteico (RUSSEL; ROUSSEL,
2007). No presente estudo ficou claro que a VM foi a responsavel pela alcalose metabdlica, pois eliminou
0 CO2 que estava acumulado no organismo, alcalinizando o plasma. Os farmacos alfa-2 adrenérgicos tem
a capacidade de alterar a filtracdo e o clearence renal, aumentando a eliminacéo de ions Cl e acumulando
ions bicarbonato, mas sem alteragdes para eliminagédo de ions hidrogénio (BURTON et al., 1998). Em MO
e em VE, quando o alfa-2 adrenérgico ja estava fazendo efeito observamos um aumento do bicarbonato e



71

uma diminuicdo do Cl, porém com diminuigdo do pH, com relacdo ao Ac. Por isso a alcalose metabolica
ndo pode ser justificado pelo fato do uso da detomidina. Apesar disso existem varios estudos que
correlacionam o uso de alfa-2 adrenérgico com alcalose metabdlica, como de Mogoa et al. (2000), que
relataram alcalose metabolica decorrente do uso de xilazina, com elevagdo dos niveis de HCO= PaCO; e
BE em caprinos normocapnéicos. Raekallio, Hackzell e Eriksson (1994) em estudo utilizando-se
medetomidina na sedacdo de cabras, observaram a reducdo dos niveis de cloro sérico nos animais, e
incremento dos valores de bicarbonato, sendo que os animais permaneceram em normocapnia. Kastner et
al. (2006) observaram acumulo de bicarbonato em ovinos normocapnéicos ao utilizar-se medetomidina,
e Ringer et al. (2013), em estudo com equinos sedados e mantidos em infusdo continua com xilazina ou

romifidina, correlacionaram o decréscimo dos niveis de cloro com o acUmulo de bicarbonato.

Com a instituicdo das modalidades ventilatérias cicladas a pressdo o pH (Tabela 8) normalizou-se
no Gl e continuou elevado em GP. Em GI, apesar do decréscimo no pH, valores de bicarbonato e EB
permaneceram elevados, agora com aumento dos valores de PaCO», que, juntamente com EtCO:
permaneceram elevados quando ciclados pela presséo.

Valores de PaO, apresentaram diferenca significativa entre grupos em todos os momentos, com
valores maiores em GP. Além disso, no Gl ndo mantiveram-se valores minimos aceitaveis de PaO> que
seria 4 vezes a FiO2 (RINALDO, 1992). Como o isofluorano € capaz de inibir a vasoconstricao hipoxica,
apesar das frac6es de shunt terem se mantido menores no Gl, ele pode diminuir a oxigenacdo. Novakovski
e colaboradores (2015) observaram valores menores de PaO. em equinos mantidos com propofol, em
comparacdo a manutencdo com isofluorano. Ja Karci et al (2014) observaram niveis maiores de PaO; em
ratos que receberam infusdo continua de propofol, comparando com anestesia inalatéria com

sevofluorano.

Ja os valores de PaCO. mantiveram-se dentro dos valores aceitaveis de 35-45 mmHg em ambos
os grupos em VV. Jaem VP e VPP o Gl ultrapassou esses limites minimos aceitaveis, mesmos momentos
em que o EtCO2 manteve-se elevado mesmo aumentando-se a f. Como dito anteriormente, a presséo
(mm/Hg) alcancada no ventilador, quando 0 mesmo era programado na ciclagem por volume manteve-se
mais elevada a instituida na ventilacédo ciclada a pressdo (15 cmH20), e esse pode ser um fator importante

para, no Gl, ndo se manter a normocapnia.

A SO (Tabela 8) mostrou diferenga significativa desde VE até VPP, com valores maiores em Gl.
O propofol pode fazer a redistribuicao de eritrocitos para locais ndo esplénicos quando € administrado sob
uma forma mais prolongada em infusdo continua, e isso pode ter diminuido os valores de SO
(GOKCINAR et al., 2013; EROGLU, 2014).
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Tabela 8 — Valores médios + desvio padrédo do potencial de hidrogénio (pH), Pressdo parcial de oxigénio
(PaOz), Pressdo parcial de gas carbonico (PaCO2), Saturagcdo de Oxigénio, (SOz), Bicarbonato
(HCO3-), excesso de base (EB), potassio (K*), sodio (Na*), célcio ionizado (iCa) e cloro (CI) em
ovelhas submetidas a anestesia com isofluorano (GI) ou propofol (GP).

Ac MO VE VV VP VPP
GP 749Az00p  [34AX007 743003  751A%002 747Aax002 749Ax 004
pH G| TA9A002 7381004 7380035 749A005  7.4b:0,05 7,43A% 0,06
136,60+ 2671 o8 0814930 178124232 1884a+ 109
GP 66,92A+3,26 1082 20, 3258 4 18223, s 20,
PaO;
(mm/Hg) 124.9b+21, 148 2Ab+  155,9Ab+27,
+ + +
| 7058A%10,1 1012Abx23,32 - 1577A£2315 2 28
PacO, Gp J40BA:L8  62,1:881 5617269 4175A+0,50 47,82Aad,9 44,63Aatd5
(mm/Hg) G| 3485A%284 546742  56,73%4,39 4427A+48 57,23b:583  53,57b:6
6P 85AL0.1 93+0,35 94a+013  93a+0,18 933+0.15 93a+0.2
SO, -
%) g 87A04 92A+055  96b+0,16  98b+0.07 97b+0,1 97b+0,1
. op 257A25  3202£124  3387:16 32924206 3405:271 3345125
HCO*
(MEQGIL) g  26ALS 31+2.36 32+18 3342 34+1 8 34.5A+2.2
op  26A25 6AL2 7.8+1.85 9+2.2 9.3+2.26 92425
EB
(MMOL) & 9ans1a 54425 6.5+1,87 8.8+2.4 93A+2.3 9.242.8
. GP 356As015  308+0.33 204042  2.9+045 3+0 47 3.1+0,41
(Mmol/L) 5, 345A016  3,2:0,09 306401 322402 316402  3,35A+0.23
cp 1421088  1413a+l5 1425425  1425:28  142,2:26  142,3:3
Na
(mmol/L) 1444432  1443b+25 1441+184 1437+19  1439+185 1443+17
Gl
GP 1044008 1.03+0,08  1,03+0,09  0,99+0,1 1+0,1 1+0,1
iCa e
(mmol/L) 1,09+0.03 107+0,05  1,07+0,04 102A+0,05 105+0,04 1,03A+005
Gl
cp 1024Aatl3 10058227  99.87+26  99,5:276  99,78+267 99,52+2,47
cl
(MmolL) , 1054Ab:28 1032283 1024+207 1015:188 101,7+188 101,6%171

Letras mailsculas ha mesma linha significam diferenca com 0 VE (ANOVA-RM), seguido de Dunnet (p<0,05). Letras
minusculas diferentes na mesma coluna significam diferenca entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte: Proprio autor.
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Ainda com relacdo as varidveis hemogasométricas os ions Na e Cl ndo apresentaram diferenca
significativa nem entre grupos nem entre momentos. O ion iCa apresentou diferenca significativa em VV
e VPP no GI, com valores menores comparados ao VE. Nesses mesmos momentos foi onde o pH manteve-
se mais elevado. O ph &cido dissocia o célcio da proteina, aumentando seu valor sérico, enquanto o pH
alcalino favorece sua ligacdo, o que justifica as diferencgas ocorridas no presente estudo (SCHENCK;
CHEW, 2008). O ion K apresentou diferenca significativa em ambos os grupos em Ac, com valores
maiores em relacdo ao VE. Essa diminuicdo ap0s anestesia pode estar atrelada a perda pela saliva, que 0s

ruminantes produzem em grande quantidade e que é rica neste eletrolito (RUSSELL; ROUSSEL, 2007).

N&o houveram diferencas entre 0s grupos quanto ao tempo para extubacao, tempo para decubito
esternal, tempo para deambulagéo e tempo para recuperacao total (Tabela 9).

Tabela 9 — Média e desvio padrdo do tempo para extubagdo (minutos), tempo para decubito esternal
(minutos), tempo para deambulagdo (minutos) e tempo para recuperacao total (minutos) em
ovelhas submetidas a anestesia inalatdria com isofluorano (1,3V%) ou anestesia total

intravenosa com propofol sob regime de infusdo continua (0,5 mg/kg/min).

Parametros GP GI

Tempo para extubacao 4,243 342
Tempo para decubito esternal 19,3+6,4 18,8+8
Tempo para deambulacdo 40+12,6 32+16

Tempo para recuperacao total 74,2+23,3 52424
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3.7 CONCLUSOES

A associacdo morfina e detomidina na medicacdo pré anestésica promove adequada sedacdo em
ovelhas.

O propofol na dose de 4 mg/kg propicia excelentes escores de inducdo e de intubagdo em ovelhas.

A anestesia subaracnoéidea foi considerada eficaz em 100% dos animais, pois ndo foi necessario
nenhum resgate analgésico no periodo trans-anestésico.

A manutencdo anestésica com infusdo continua de propofol na dose de 0,5 mg/kg/min foi
considerada melhor, por promover melhor oxigenacdo tecidual e qualidade ventilatdria.

A modalidade ventilatoria ciclada a pressdo (15 cm/H20) com PEEP (5 cm/H20) foi escolhida a
melhor, pois mesmo sem apresentar grandes diferencas com as outras modalidades promoveu maior
complacéncia pulmonar e indice de oxigenacdo, maiores valores de PaO2, menores valores de shunt
intrapulmonar, além de ser considerada uma modalidade mais segura para utilizacao.

A modalidade ventilatoria ciclada a pressdo (15 cm/H20) ndo foi suficiente para manter a
normocapnia em ovelhas anestesiadas com infusdo continua de propofol.

A afericdo da Hb pelo método convencional, ou semi-automético, é mais fidedigna quando se
pretende calcular o débito cardiaco utilizando a calorimetria indireta.

LIMITACOES DO ESTUDO

A pressdo escolhida (15 cm/H20) para instituicdo das modalidades ventilatorias cicladas a pressao
foram baseadas na revisdo de literatura. Com o decorrer do estudo observou-se que essa pressdo ndo
mantinha normocapnia e, a0 mesmo tempo, quando ciclada a volume alcancava-se uma pressdo mais
elevada (22 cm/H.0). Mesmo assim, decidiu-se continuar com a pressdo escolhida inicialmente até o fim
do estudo.

A anestesia subaracndidea pode ter interferido e prolongado o tempo de deambulacdo e de

recuperagao total dos animais.
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4. CAPITULO Il — INFLUENCIA DO DECUBITO E DO ATRACURIO EM OVINOS
ANESTESIADOS COM PROPOFOL, SUBMETIDAS A VENTILACAO MECANICA
CICLADA A PRESSAO COM PEEP

4.1 Resumo

Objetivou-se avaliar a influéncia do decubito e do atracirio em ovelhas anestesiadas com propofol
e mantidas sob ventilagdo mecanica ciclada a pressdo com pressao positiva ao final de expiracdo. Foram
utilizados 12 animais, higidos através de exames laboratoriais. Ap0s instrumentacdo receberam morfina
e detomidina como medicacdo pré-anestésica, sendo submetidos a indugdo anestésica com propofol,
intubados e mantidos com infusdo continua de propofol. Receberam anestesia subaracndidea com
ropivacaina e morfina e permaneceram em decubito dorsal durante todo o experimento. Passaram 30
minutos sob ventilacdo espontanea, 30 minutos sob ventilacdo mecéanica ciclada a pressdo com pressdo
positiva expiratoria e 30 minutos na mesma modalidade anterior com acréscimo do atracurio sob a forma
de bolus intravenoso. A andlise estatistica foi através ANOVA — RM para diferencas com o uso do
atracurio, e teste t pareado para diferencas entre os decubitos — lateral direito da fase | e dorsal do presente
estudo. O decubito dorsal promoveu maior oferta de oxigénio aos tecidos, com menor consumo de
oxigénio e producdo de dioxido de carbono. Nao foram observadas diferencas significativas com relagédo
as variaveis hemodinamicas, ventilatérias, hemogasomeétricas e metabdlicas quanto a adi¢do do atracurio.
Conclui-se que o decubito dorsal promoveu maior estabilidade ventilatoria aos pacientes, e o atracurio,
ndo promoveu diferencas hemodindmicas, metabodlicas, ventilatérias e hemogasométricas em ovelhas
anestesiadas com propofol sob a forma de infusdo continua e submetidas a ventilagdo mecéanica ciclada a

pressdo com pressdo positiva ao final da expiracéo.

Palavras- chave: Ovinos. Propofol. Atracdrio. Decubito.
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4.2 ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the influence of recumbency and atracurium on
anesthetized sheep with propofol and maintained under mechanically ventilated pressure cycling with
positive expiratory pressure at the end of expiration. Twelve healthy animals were used through laboratory
tests. After instrumentation they received morphine and detomidine as preanesthetic medication, being
submitted to anesthetic induction with propofol, intubated and maintained with continuous infusion of
propofol. They received subarachnoid anesthesia with ropivacaine and morphine and remained in dorsal
decubitus throughout the experiment. After 30 minutes, the patient underwent spontaneous ventilation, 30
minutes under mechanical ventilation, pressure cycling with positive expiratory pressure and 30 minutes
in the same previous modality with the addition of atracurium as an intravenous bolus. Statistical analysis
was done through ANOVA - RM for differences with the use of atracurium, and paired t - test for
differences between the dorsal stages of phase | and lateral of the present study. The dorsal recumbency
promoted a greater supply of oxygen to the tissues, with lower oxygen consumption and carbon dioxide
production. There were no significant differences regarding hemodynamic, ventilatory, hemogasometric
and metabolic variables regarding the addition of atracurium. It was concluded that dorsal recumbency
promoted greater ventilatory stability to the patients, and atracurium did not promote hemodynamic,
metabolic, ventilatory and hemogasometric differences in sheep anesthetized with propofol in the form of

continuous infusion and submitted to mechanical ventilation with positive pressure end of expiration.

Key Words: Sheep. Propofol. Atracurium. Recumbency.



88



89

4.3 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Os ovinos, assim como outros ruminantes, apresentam algumas caracteristicas peculiares quando
sdo submetidos a anestesia geral. O fator mais relevante nesta situacdo € a presenca do ramen, que
predispdem a problemas potenciais, pois pela sua grande capacidade de armazenamento, ha um aumento
considerdvel da possibilidade de regurgitacdo seguida de aspiracdo. Além disso, pode acontecer
concomitantemente a atonia ruminal, levando ao timpanismo com consequente compressdo diafragmatica,
resultando em hipoxemia e hipercapnia (WHITE ; TAYLOR, 2000).

A compressao diafragmatica que ocorre pela distensdo ruminal em virtude da reducéo da atividade
ou atonia desse Orgdo, que na maioria das vezes é induzida pelos anestésicos gerais, reduz
substancialmente a complacéncia pulmonar, principalmente quando 0s animais sdo posicionados em
decubito lateral ou dorsal. A consequéncia disso, é a reducdo da capacidade residual funcional e da reserva
respiratoria, com aumento nos quadros de hipdxia e hipercapnia, prejudicando substancialmente as trocas
gasosas (GALATOS, 2011). Além disso, essa compressdo também pode afetar a veia cava caudal,
reduzindo o retorno venoso e o débito cardiaco (KLEIN; FISHER, 1988; MEYER et al., 2010).

Wolf e colaboradores (2015) demonstraram uma forte correlacdo linear entre a severidade do
comprometimento na oxigenacao (altas fracdes de shunt intrapulmonar e reduzidos valores de PaO>) e a
presenca de areas atelectasicas através de tomografia computadorizada em ovinos. Neste sentido, a
utilizacéo de estratégias ventilatorias pode prevenir ou até mesmo reverter os efeitos adversos da anestesia
geral em pequenos ruminantes, melhorando as trocas gasosas e promovendo um descolabamento dos
alvéolos colapsados (SHARMA et al., 1996). Nesse panorama, a ventilagdo mecanica surge como uma
excelente opcéo, pois permite, além de “abrir” esses alvéolos, manté-los “abertos”, sendo uma excelente
estratégia para tratar a hipoxemia causada por atelectasia formada durante a anestesia (LACHMANN,
1992).

Pensando em todos os efeitos que o decubito causa nas diferentes espécies, em medicina € utilizado
0 Posicionamento Trendelenburg Reverso (PTR), onde os pacientes ficam posicionados em decubito
dorsal com uma inclinagdo cranial para cima, da mesa cirurgica. Estudos ja demonstraram que o PTR
melhora a funcdo respiratdria em pacientes obesos, comparados ao decubito dorsal classico, sem
inclinacdo (BOYCE et al. 2003; PERILLI et al. 2000; PERILLI et al. 2003). Porém, também foi observado
um maior comprometimento da funcdo cardiovascular (ARTUSO et al. 2005; HAZEBROEK; BONJER,
2006; HIRVONEN et al. 2000; PERILLI et al. 2003). Meyer e colaboradores (2010) relataram a utilizagado
da inclinag&o cranial da mesa cirurgica em bovinos para minimizar os efeitos do decubito dorsal na fungao
pulmonar, porém ndo foram encontradas diferencas significativas.

Em estudo prévio, ovinos mantidos com anestesia total intravenosa com propofol demonstraram

maior estabilidade hemodinamica e ventilatéria quando comparados a anestesia inalatoria com
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isofluorano. Além disso, dentre a ventilagdo espontanea, ventilacdo mecanica ciclada a volume, a presséo
ou a pressdo com PEEP, a ultima foi a que melhor manteve os valores cardiorrespiratérios dos pacientes.
O decubito lateral direito foi necessario nesse estudo prévio pela concomitancia de cirurgia ortopédica.
Sabe-se que o decubito lateral, mesmo quando instituido algum método de ventilagdo, acaba dificultando
a troca gasosa do pulmé&o contralateral ao decubito, pela compresséo das visceras sobre ele.

Associado a ventilagdo mecanica, o uso de bloqueadores neuromusculares (BNM) podem
melhorar 0 quadro do paciente, pois reduzem o consumo de oxigénio. Os agentes BNM sdo muito
utilizados em cirurgias neuroaxiais experimentais, que requer profundo relaxamento muscular
(FLECKNELL, 2009). O blogueio neuromuscular reduz o risco de respiracfes espasmaddicas durante a
ventilacdo mecéanica e, consequentemente o consumo de oxigénio. Essa caracteristica € de extrema
importancia principalmente em pacientes criticos, com idade avancada, onde o sistema cardiovascular ja
se encontra deprimido pelo uso dos anestésicos gerais (SCHOFFMANN et al, 2012).

As ovelhas sdo sensiveis a drogas amino-esterdides, como os BNM vecurbnio e pancurdnio
(KLEIN; SYLVINA; BECK, 1985; CLUTTON et al. 1994; CLUTTON; GLASBY, 1998). Por isso, 0
atracurio foi recomendado para uso em ovelhas (CLUTTON; GLASBY 1998, 2008) e cordeiros
(CLUTTON; GLASBY et al., 1998), particularmente pela rapida recuperacdo apds o uso. O atracurio é
um composto sintético da isoquinolona, ndo despolarizante, com acio intermediaria. E inativado no
plasma por duas vias ndo-oxidativas: hidrélise por esterases e via de Hoffmann (um processo quimico ndo
enzimatico que ocorre em condicdes fisiologicas de pH e temperatura). Por isso, é indicado em pacientes
hepatopatas e nefropatas, pois independe desses érgdos para metabolizacdo e excre¢cdo (HUGHES;
CHAPPLE, 1981).

Neste sentido, as hipoteses deste estudo sdo de que o decubito dorsal favorecera a perfusao tecidual
dos pacientes, com menores fragdes de shunt intrapulmonar e maiores valores de saturacdo arterial de
oxigénio, com relacdo ao decubito lateral. Além disso, a adicdo do bloqueador neuromuscular reduzira o
consumo de oxigénio e o gasto energético dos pacientes, melhorando a oferta de oxigénio aos tecidos. A
escolha do decubito para um procedimento cirirgico, na maioria das vezes, é baseada no proprio
procedimento. Porém, em alguns casos o cirurgido tem acesso ao local da inciséo sob diferentes decubitos,
e nesse momento cabe ao anestesista escolher qual decubito mantera esse paciente mais estavel durante
todo o periodo. A relevancia clinica deste estudo fundamenta-se em escolhas simples, como qual decubito
e 0 uso ou ndo de blogueador neuromuscular, facilitando e melhorando a estabilidade e a recuperacao dos

pacientes.
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4.4 OBJETIVOS

4.4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a influéncia do decubito dorsal e da administragcdo de bloqueador neuromuscular (BNM)
na forma de bolus, em ovelhas anestesiadas com propofol e submetidas a ventilacdo mecanica ciclada a

pressdo com pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP).

4.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se o decubito dorsal ou lateral direito influenciam os pardmetros hemodinamicos,
hemogasométricos e metabdlicos em ovelhas anestesiadas com infusdo continua de propofol e submetidas
a ventilagdo mecénica ciclada a pressdo com PEEP.

Avaliar se a adicdo de BNM altera os parametros hemodindmicos, hemogasométricos e
metabolicos em ovelhas anestesiadas com infusdo continua de propofol e submetidas a ventilagédo
mecanica ciclada a pressdo com PEEP.

Avaliar os parametros hemodinamicos, hemogasométricos e de oxigenacado tecidual por meio da
calorimetria indireta, em ovelhas anestesiadas com infusdo continua de propofol, submetidas a ventilagdo
mecanica ciclada a pressdo com PEEP, mantidas em decubito dorsal ou lateral direito, utilizando ou nao

0 blogueador neuromuscular.
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4.5 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas Veterinarias CAV/UDESC,
sob aprovacao do Comité de Etica e Uso dos Animais desta instituicdo sob protocolo 1.18.15, perfazendo

a segunda etapa dessa dissertacao, apos os resultados da primeira etapa.

4.5.1 Animais
Foram utilizados 12 ovinos, fémeas, mesticas, adultas, com peso médio de 32+5 Kg, provenientes

de um criatdrio particular na cidade de Lages/SC. Os animais permaneceram em baias coletivas de 15 m?
no setor de grandes animais do Hospital de Clinicas Veterinarias da UDESC, com 4 animais por baia, por
um periodo de 60 dias para ambientalizacdo, onde receberam medicacdo antiparasitaria com levamisol,
alimentacdo a base de racéo e silagem de milho duas vezes ao dia, além de agua ad libitum. Este estudo
foi no formato de cross over, sendo que nessa fase os animais foram anestesiados 30 dias depois da
primeira anestesia. Foram classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA)
como pacientes ASA |, confirmado através de exame clinico e exames complementares, que incluiram
hemograma e bioquimica sérica (uréia, creatinina, proteina sérica total, albumina, globulinas, aspartato
amino transferase [AST], gama glutamil transferase [GGT], fosfatase alcalina [FA]), estes realizados uma
semana antes do procedimento experimental. O critério de exclusdo do presente estudo compreendeu
quaisquer alteracdes no exame fisico ou laboratorial dos animais. No dia anterior ao estudo os animais
foram tricotomizados nas regides das veias jugular e cefélica, e da artéria marginal da orelha, ambos

bilateralmente, sendo entdo submetidas a jejum solido e hidrico de 24 e 12 horas, respectivamente.

4.5.2 Instrumentacdo dos animais

No dia do estudo, com os animais acordados, os mesmos foram posicionados em decubito lateral
direito, realizando-se 0 acesso da artéria marginal da orelha esquerda com cateter 22G acoplado ao
adaptador PRN e fixado na orelha do animal com auxilio de esparadrapo, para posterior coleta de sangue
arterial para analises hemogasométricas e afericdo pelo método invasivo das pressdes arterial Sistolica
(PAS), Média (PAM) e Diastdlica (PAD). Foi obtido também o acesso venoso das veias cefalicas direita
e esquerda com cateter 18G acoplado a torneira de trés vias, os quais foram utilizados para inducgédo
anestésica, instituicdo da fluidoterapia de manutencdo com Ringer lactato e manutencdo anestésica com
propofol. Por ultimo foi realizada anestesia local infiltrativa com 1 mL de lidocaina sem vasoconstrictor,
na regido da veia jugular esquerda para insercdo de cateter intravenoso central Intracath 22G na veia
jugular, sendo fixado na pele do animal através de cola de cianocrilato e ocluido com adaptador PRN,
para afericdo da pressdo venosa central (PVVC), todos os acessos vasculares foram preenchidos com 1 mL
de solugéo heparinizada (10 Ul/mL).
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4.5.3 Delineamento experimental

Ap0s instrumentacdo foram coletados os dados, que serdo descritos a seguir, juntamente com a
primeira coleta para hemogasometria arterial, caracterizando o momento acordada (Ac). Nessa coleta foi
padronizado um descarte de 1 ml prévio a coleta, com posterior pungdo de 0,6 ml de sangue arterial em
seringa heparizinada com heparina litica e 0,6 ml de sangue venoso em seringa heparinizada com heparina
sodica. Apds esse momento inicial, todos os animais receberam 0,3 mg/Kg de morfina pela via
intramuscular (IM), e cinco minutos apds sua administracdo receberam 20 mcg/Kg de detomidina pela
via intravenosa (1V), através do cateter implantado na veia cefalica. Apds 15 minutos, os animais foram
induzidos a anestesia geral com propofol 4 mg/kg pela via intravenosa administrado durante 1 minuto.
Ato continuo, foi realizada a intubacdo endotraqueal com sonda tipo Murphy, de tamanho apropriado ao
diametro traqueal, os animais foram mantidos em sistema de reinalacdo parcial de gases com um fluxo de
oxigénio de 50 ml/kg/min, mantendo uma fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) em 40%. Posteriormente
foi iniciada a manutencdo anestésica com o melhor protocolo da primeira fase — infusdo continua de
propofol na dose de 0,5 mg/kg/min com auxilio de bomba de infusdo de seringa (Samtronic ST 6000,
Samtronic, Sao Paulo, SP) e fluidoterapia com NaCl 0,9% em uma taxa de 10 ml/kg/h calculado sob a
forma de gotejamento.

Nessa fase, os animais ndo passaram por procedimento cirdrgico, apenas troca de curativo do
membro posterior esquerdo. Porém, para podermos comparar a influéncia do decubito nesses animais,
decidiu-se padronizar o protocolo anestésico da primeira fase. Por isso receberam 0,5 mg/Kg de
ropivacaina 0,75% associado a 0,1 mg/Kg de morfina pela via subaracnoidea, diluindo-se com solucéao
NaCl 0,9%, para um volume final de 1 mL/7,5 Kg. Os animais foram posicionados em posic¢éo de esfinge,
e 0 blogueio subaracnoideo foi realizado apds puncao com agulha espinhal 19G, no espaco lombo sacro
(L6-S1), confirmando o correto posicionamento apds refluxo de liquor pela agulha e auséncia de
resisténcia durante a administracdo do farmaco, sendo o volume aplicado em um minuto. Imediatamente
apos, os animais foram posicionados em decubito dorsal. Desde a instrumentacdo até a realizacdo da
anestesia subaracndide os animais permaneceram em ventilacdo espontanea.

Apds 10 minutos da anestesia subaracndidea foi realizada a segunda coleta de dados,
caracterizando o momento Basal (MBasal). Os animais permaneceram em ventilacdo espontanea durante
30 minutos. Apos este periodo todos os parametros descritos a seguir foram avaliados caracterizando o
momento ventilagdo espontanea (VE). Subsequentemente, foi iniciada a melhor modalidade ventilatoria
da primeira fase — ventilagdo mecénica ciclada a pressdo com PEEP — com uma pressdo de pico
inspiratorio de 15 cmH0, sendo o volume de ar corrente era ajustado pela presséo, a f ajustada conforme
normocapnia, a relagéo I:E de 1:2 e uma PEEP de 5 cmH20. Os animais permeneceram 30 minutos nesta

modalidade, com posterior coleta de dados, caracterizando o momento VVPP. Por Gltimo, os animais foram
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mantidos na mesma modalidade ventilatoria com a administracdo de atracurio na dose de 0,2 mg/kg sob
a forma de bolus pela via intravenosa, permanecendo por 30 minutos nesta modalidade, com posterior

coleta de dados, caracterizando o momento VPP/BNM.

4.5.4 Mensuracao dos parametros

Os momentos de avaliacao estao representados no esquema a seguir (Figura 9).

Figura 9 — Diagrama dos momentos de avaliacdo em ovelhas anestesiadas com propofol, em decubito
lateral direito, submetidas a ventilacdo mecanica ciclada a pressdo com pressao positiva ao

final da expiracao.

MO: 10’ apos VPP: apés 30° VM ciclada
subaracnoide. a pressdo com PEEP.

| |
|

VE: apés 30° de VPP/BNM: ap6s
ventilacéo espontéanea. 30’ VPP +
atracurio.

4.5.4.1 Frequéncia cardiaca (FC);

A afericdo da FC foi realizada em batimentos por minuto (bpm), através da leitura em monitor
multiparamétrico (Monitor B650, General Eletric, Finlandia), obtida por oximetria de pulso, cujo sensor

foi posicionado na lingua do animal.
4.5.4.2 Pressao arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD).

Obtida em mm/Hg através da afericdo direta com o auxilio do monitor multiparamétrico, cujo
transdutor foi mantido na altura do atrio direito, e conectado ao cateter inserido na artéria marginal da

orelha.
4.5.4.3 Pressao Venosa Central (PVC)

Obtida em mm/Hg com auxilio de monitor multiparamétrico, com sensor conectado ao cateter
venoso central, inserido na veia jugular direita e progredido até as proximidades do atrio direito, e

convertido para cm/H20, através de fator de correcéo de 1,35.

4.5.4.4 Saturacéo periférica de oxigénio na hemoglobina (SpO.)
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Obtida por posicionamento de pulso oximetro na lingua do animal, com visualizacdo direta no

monitor multiparamétrico.
4.5.4.5 Débito Cardiaco (DC)

O DC (L/min), foi calculado a partir dos valores de consumo de oxigénio (VO2) e de amostras de
sangue arterial e venoso, utilizando a equacao de Fick - DC: VO2/ (C.02 — Cv02)*10, onde DC: débito
cardiaco; VO2: consumo de oxigénio em mL/min pela calorimetria indireta; CaO2: contetdo arterial de
oxigénio em mL/dL; CyO2: conteido venoso de oxigénio em mL/dL; 10 fator de correcdo da unidade
mL/dL.

4.5.4.6 Indice cardiaco (1C)

O IC (L/min/m?) foi obtido através da razdo do DC pela area de superficie corporea sendo (ASC
= 10,1 x kg®%7/100) expresso em m?, conforme férmula: IC=DC/ASC.

4.5.4.7 indice Sistélico (IS)
Valores do IS (L/min/m?) foram obtidos com auxilio de formula: IS = IC/FC
4.5.4.8 indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

Este indice foi calculado a partir da PAM, PVC e IC, obtido pela formula: IRVS = (PAM — PVC)
X 79,92/1C, e o resultado obtido em dinas.seg.cm™.m, sendo 79,92 o fator de correcdo de mm.Hg/min/L

para dinas/seg/cm.
4.5.4.9 indice de Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)

O célculo do ITVE (g.min"t.m?) foi obtido por meio da formula: ITVE = IS x PAM x 0,0144.
Onde o IS = indice sistdlico (mL.min"t.m?), PAM = Presséo arterial média (mm.Hg™) e o fator de correcio
de L.mmHg™* para kg.m™* de 0,0144.

4.5.5.0 Frequéncia respiratoria (f)

A f em movimentos por minuto (mpm) foi avaliada através da visualizacdo direta do monitor
multiparamétrico, o qual captava a frequéncia respiratoria através de um sensor mainstream de
capnografia acoplado entre o tubo endotraqueal e o ventilador pulmonar e era confirmada pela

visualizacdo direta no visor do aparelho de anestesia (GE B650).

4.5.5.1 Concentracdo de Didxido de Carbono ao Final da Expiracéo (EtCO3)
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A EtCO. (mm/Hg) foi avaliada através da leitura direta no monitor multiparamétrico com modulo
de espirometria acoplado (GE B650), cujo sensor foi adaptado entre a sonda endotraqueal e o sistema
utilizado para ventilacdo do paciente, em um angulo de 45° conforme indicacdo no manual do

equipamento.
4.5.5.2 Complacéncia pulmonar e resisténcia das vias aereas

A complacéncia pulmonar (AV/AP) (ml/cmH20) e a resisténcia das vias aéreas (AP/V)
(ml/cmH20/s) foram obtidas diretamente pela visualizagdo no monitor multiparamétrico (GE B650) com
um madulo de espirometria acoplado entre a sonda endotraqueal e o sistema utilizado para ventilacdo do

paciente.
4.5.5.3 Temperatura corporal (TC)

A TC foi obtida em graus Celsius (°C), através de sensor posicionado no es6fago dos animais, cuja

leitura é fornecida pelo monitor multiparamétrico (GE B650).
4.5.5.4 Hemogasometria arterial

Para analise da hemogasometria arterial, foi realizada a coleta de sangue através de cateter
posicionado na artéria marginal da orelha, sempre com retirada de 1 ml de descarte, e apds era coletado
0,6 ml de sangue arterial (Seringa heparinizada, c/ litio — A-Line; BD, Curitiba — PR, Brasil). Apos coleta,
0 sangue era homogeneizado, as bolhas de ar retiradas com cuidado e a seringa ocluida. Os parametros
hemogasométricos foram obtidos através da analise da amostra de sangue em equipamento especifico
(Omni C Roche Diagnostics, Sdo Paulo, SC) o qual forneceu valores referentes a: pressdo parcial de
oxigénio (PaO2), em mm/Hg; pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO2), em mm/Hg; potencial de
hidrogénio (pH); bicarbonato (HCO?%), em mEq/L; Déficit ou Excesso de base (DB ou EB), em mEq/L; e
saturacdo de oxihemoglobina (SaO2), em %, Sédio (Na*) em mmol/L, Potassio (K*) mmol/L, Calcio

ionizado (iCa) mmol/L, Cloro (Cl) mmol/L e hemoglobina (tHb) em g/dL.

4.5.5.5 Hemogasometria venosa

Foram coletados a partir do cateter venoso central, posicionado na entrada do atrio direito. Foi
retirado 1 ml de descarte e entdo coletado 0,6 ml de sangue em seringa heparinizada com heparina sddica,
e homogeneizado para avaliagdo em hemogasometro. Apds, foram obtidos 0os mesmos parametros

avaliados na hemogasometria arterial.
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4.5.5.6 Gasto Energético (GE), Quociente respiratério (RQ), Consumo de oxigénio (VO2) e Volume de
gas carbonico produzido (VCO>)

O GE (Kcal/dia) e o RQ foram avaliados por visualiza¢do direta em um monitor multiparamétrico,
com um mddulo de calorimetria indireta acoplada (B650, GE — Datex-Ohmeda), com sensor acoplado no
filtro de umidade logo apos a saida do traqueotubo (Figura 4). O VO e VCO, também foram obtidos pela

calorimetria indireta em mL/min, através da visualizacdo no monitor multiparamétrico.

4.5.5.7 Conteldo arterial de oxigénio (CaO2) e conteudo venoso de oxigénio (CvO2)

Foram calculados com auxilio dos dados obtidos na gasometria arterial e venosa: hemoglobina
[tHb] em g/dL, SaO2 em %, e ainda PaO> em mm/Hg, e os fatores de corre¢do de 1,39 (quantidade de
oxigénio saturada em 100% da hemoglobina saturada) e 0,003 (quantidade de oxigénio carreada no
plasma).
CaO; = (Hb x Sa02 x 1,39) + (0,003 x Pa0>)
CvO2= (Hb x SvO; x 1,39) + (0,003 x PvO,)

4.5.5.8 Oferta de Oxigénio (DO>)

Obtidos por célculo, com auxilio do CaO2, indice cardiaco (IC) e o fator de corrego 10.
DO = Ca02 x (IC x 10)

4.5.5.9 Fracéo de shunt intrapulmonar (Qs/Qt)

Obtidos por calculo, utilizando valores de Conteudo capilar arterial de oxigénio (CcaOy),
Conteudo capilar venoso de oxigénio (CcvO2), CaO2, CvO2, Hb, PAO2, Patm, PH2o, PaCO2, RQ, Saturacéo
capilar arterial de oxigénio (ScaO>) e Saturacgdo capilar venosa de oxigénio (ScvO2) conforme formula:
Qs/Qt= ([CcaO2 - Ca0;]/[ CcvO2 - CvOz)*100.

Onde: CcaO; = (Hba x 1,31 x Sca0) x (0,0031 x PAO2) — Hb arterial pelo método laboratorial.

CcvO2 = (Hbv x 1,31 x ScvO3) x (0,0031 x PAO2) — Hb venosa pelo método laboratorial.

PAO; = FIO2 X (Patm - PH20) — (PaCO2/RQ).

A Pam considerada foi 696 mmHg e a Pr2o 50 mmHg para a cidade de Lages/SC.

Seguindo a metodologia de Araos (2012) as saturacOes capilares arterial e venosa foram

consideradas iguais a 1, pois a PAO> ficou acima de 100 em todas avaliagoes.
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4.5.6.0 indice de oxigenagdo (10)

O indice de oxigenacdo foi obtido através dos valores de PaO; e FiO., conforme formula
matematica:
10= PaO2/FiO;

4.5.7 Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software computacional GraphPad Prism versao
6. Os dados referentes a avaliagdo estatistica das médias entre momentos foram submetidas a anélise de
variancia de uma via com repeti¢des multiplas (ANOVA-RM) e posterior Teste de Dunnet. Para avaliagao
da interferéncia do decubito foi utilizado o teste t de Student pareado (p<0,05), adotando-se um grupo em

decubito dorsal (primeira fase) e outro grupo em decubito lateral direito (segunda fase).
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4.6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para facilitar o entendimento os resultados e a discussao foram divididas em duas partes:

influéncia do decubito e influéncia do bloqueador neuromuscular.

4.6.1 Influéncia do decubito dorsal e lateral direito em ovelhas anestesiadas com propofol e
submetidas a ventilagdo mecanica ciclada a pressdo com pressdo positiva ao final da expiracéo
(PEEP).

Valores de FC, PAD, PAM, PAS, PVC, IC, IS, IRVS, ITVE, CaO; CvOy, f, EtCO,,
complacéncia, resisténcia, TC, RQ, Qs/Qt, VCO, 10, pH, PaO2, PaCO,, SO,, HCO3', EB, K, Na, Cl e
iCa ndo apresentaram diferenca significativa entre os decubitos (Tabelas 10, 11 e 12).

O volume corrente (Tabela 11) demonstrou diferenca significativa entre grupos em VPP, com
maiores valores no DL. No DL, o pulméo que fica para baixo geralmente acaba sofrendo uma maior
compressdo das visceras abdominais e apresentando areas de atelectasia. 1sso pode ser observado pois,
apesar dos valores de Qs/Qt ndo terem apresentado diferenca significativa, os mesmos ficaram mais
elevados no DL. A VM acrescida da PEEP consegue recuperar areas colapsadas e manter os alvéolos
abertos, podendo melhorar o volume corrente (TUSMAN et al., 1999). A diferenca do volume corrente
baseia-se justamente nisso, onde no DL a PEEP recuperou alvéolos e aumentou o volume corrente, e
no DD isso também ocorreu mas de uma forma mais amena justamente porque a fracdo de shunt e de
areas atelectasicas era menor. Porto et al. (2008) compararam as posicOes lateral, sentada e dorsal em
pacientes humanos submetidos a ventilacdo mecanica prolongada e encontraram um maior volume
corrente e maior complacéncia pulmonar na posi¢do sentada. Comparando o decubito lateral com o
dorsal, o lateral obteve maior volume corrente, igualmente o presente estudo.

Ja a DO- apresentou diferenca significativa em MO, com DL maior, e em VPP com DD maior.
Esses valores refletem o IC que, apesar de ndo apresentar diferenca significativa, foi maior em DL no
MO e em DD no VPP.

O GE apresentou diferenca significativa em VE entre os grupos, com valores maiores em DL.
Porém vale ressaltar que para uma leitura mais fidedigna é necessério um periodo de 2 horas antes das
avaliacOes, fato que ndo aconteceu no presente estudo.

Valores de VO demonstraram diferencga significativa em VE, com o DL apresentando valores
superiores. Aliado a isso, 0s valores de VCO2 no mesmo momento, apesar de ndo apresentar diferenca
significativa, ficaram superiores em DL. Neste sentido o decubito lateral se mostrou mais deletério por,
além de elevar o consumo de oxigénio e aumentar a producdo de dioxido de carbono, ainda diminuiu a
oferta de oxigénio aos tecidos em VPP.

Day e colaboradores (1995) avaliaram a influéncia do decubito lateral esquerdo ou dorsal,

associado ou ndo a ventilagdo intermitente com pressdo positiva em cavalos anestesiados. Eles
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observaram que a instituicdo ou ndo da VM foi decisiva nas diferencas entre os grupos, apresentando
valores de PaO, maiores e de PaCO, menores quando a VM foi instituida. Ja o decubito ndo demonstrou
diferencas significativas importantes.

Fujimoto e Leneham (1985) associam ao decubito lateral uma potencializacdo dos efeitos
deletérios advindos da compressao diafragmatica, sobre a ventilagcdo pulmonar. Mattos-Janior (2012)
obteve um alto indice de timpanismo (50%) e regurgitacao (40%) apos fazer um estudo de determinacéo
da Concentracdo Alveolar Minima em ovelhas, que permaneceram em decubito lateral direito, mesmo
decubito da primeira fase do presente estudo.

Nos estudos de Klein; Fisher (1988); Meyer et al. (2010) e Wagner et al. (1990) ndo foi
observado aumento nos valores da PaCO. em bovinos posicionados em decubito dorsal somente por
meio de contencdo fisica, sugerindo que o aumento nos valores da PaCO; observados estejam mais
relacionados a depressao promovida pelos farmacos anestésicos do que pelo préprio decubito dorsal.

Em estudo de Araujo (2015) foi observado que o posicionamento Trendelenburg reverso, sob
dois diferentes angulos - cinco e dez graus — ndo promoveu melhora da funcéo respiratoria e nem piora
da funcéo cardiovascular, como era esperado em bezerros.

Martinez e colaboradores (2015) avaliaram 4 diferentes angulagdes (0, 30, 45, e 60°) na
cabeceira da cama em pacientes humanos mantidos em decubito dorsal e sob ventilagdo mecénica. Os
resultados indicam que uma angulacéo de 30° alcangou maior complacéncia pulmonar e uma angulacéo
de 0° foi a que obteve maior resisténcia das vias aéreas.

Araos e colaboradores (2012) avaliaram o grau de shunt intrapulmonar em ovelhas anestesiadas
com propofol e vecurdnio e mantidas em decubito lateral esquerdo. Os valores encontrados sdo bem
proximos do presente estudo, com uma porcentagem de 18,8 de shunt intrapulmonar, demonstrando que

o0 decubito pode ndo ter muita influéncia na oxigenacdo dos pacientes.
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Tabela 10 — Valores médios + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto,
pressdo arterial sistdlica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), pressdo venosa central
(PVC), indice cardiaco (IC),), indice sistdlico (IS), indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS), indice do trabalho ventricular esquerdo (ITVE), Contetdo arterial de oxigénio
(Ca0Oz2) e Contetido venoso de oxigénio (CvO2) em ovelhas submetidas a anestesia com
propofol em decubito dorsal (DD) ou lateral direito (DL).

MO VE VPP
FC DL 108+21 103£13 77+16
(bpm) DD 87+20 100+16 88+16
PAS DL 107£19 8916 85+11
(mm/Hg) DD 121+22 90£10 9348
PAM DL 95122 786 72+13
(mm/Hg) DD 115+36 76+14 77£11
PAD DL 84124 7016 63+14
(mm/Hg) DD 96+17 64+16 6713
PVC DL 9,543 10,8+5 9+3
(cm/H20) DD 1245 9,545,5 9,7+5,8
(L/min/m2) DD 133+38 10334 7,4+2.8
DL 017:004 0,14£0,02 0,090,03
IS
(mL/min/m?), DD 0,17+0,08 0,11+0,04 0,084+0,03
RVS DL 397+149  409£108 8931448
(dinas/seg/cm/m?) DD 6774380 535+141 7974248
DL 0,24+0,07  0,15+0,06 0,086x0,03
ITVE
(g/min/m2) oo 027014  0,12+0,06 0,1+0,04
DL 11,6%£1,3 11,6%0,9 11,4414
Ca0
(mL/dL) oD 12+1,7 10,9+1,4 11+1,1
DL 10,1+1,4 9,6+0,9 8,5+1,2
CvO2
(mL/dL) oo 10£1,7 8915 8,4£1,1

Letras mintsculas diferentes na mesma coluna significam diferenga entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte:
Proprio autor.
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Tabela 11 — Valores médios + desvio padrdo da frequéncia respiratoria (f), concentragdo de dioxido de
carbono ao final da expiracdo (EtCO2), complacéncia, resisténcia das vias aéreas,
temperatura corporal (TC), volume corrente, quoeficiente respiratério (RQ), formacdo de
shunt intrapulmonar (Qs/Qt), oferta de oxigénio (DOz), gasto energético (GED), consumo
de oxigénio (VO.), producdo de didxido de carbono (VCO3) e indice de oxigenacao (10)
em ovelhas submetidas a anestesia com propofol em decubito dorsal (DD) ou lateral direito

(DL).
MO VE VPP
f DL 24+8 26+6 11+5
(mpm) DD 2316 1745 19+7
EtCO, DL 61+9 52+4 38+4
(mm/Hg) DD 54+6 57+4 4446
Complacéncia DL 33,316,7
(mL/cm H20) DD 29,4+7,8
Resisténcia DL 9+1,2
(cm/LJ/s) DD 10,2+1,8
TC DL 37,9+0,4 37,3+0,4 37,1+0,9
(° celsius) DD 38,3+0,5 38,1+0,6 37,6+0,6
188+26 436a+78
Volume Corrente DL 17123
(ml/kg) DD 16133 183+26 269b+84
DL 0,66+0,05 0,72+0,03
RQ - 0,690,05 0,75+0,06
DL 27,44+10 20,78+6,5
Qs/Qt
(%) DD 20,169 17+12
50 DL 2164a+660 1549+409 704a+196
, +
(mL/min/m?) DD  1595b+476 1134+409 804h+306
1768a+84 1365+139
GE DL
(Kcal/dia) DD 1277bx114 1203+133
DL 274+50 260a+23 176+41
VO,
(mL/min) DD 246+57 184b+30 165+34
DL 133+36 155+26 128+32
VCO;
(mL/min) 112437 118426 127+21
DD
DL 341+67 404+81 471+27
10
(mmHg) DD 349+105 375+72 441+71

Letras mintisculas diferentes na mesma coluna significam diferenca entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte:
Proprio autor.



105

Tabela 12 — Valores médios + desvio padrdo do potencial de hidrogénio (pH), Pressao parcial de oxigénio
(Pa0»), Pressao parcial de gas carbonico (PaCO3), Saturacdo de Oxigénio (SO-), Bicarbonato
(HCO?-), excesso de base (EB), sddio (Na*), potassio (K*), célcio ionizado (iCa) e cloro (CI")
em ovelhas submetidas a anestesia com propofol em decubito dorsal (DD) ou lateral direito

(DL).
MO VE VPP
DL  7,34+0,07  7,4+0,03 7,49+0,04
pH Dp  35%0,05  7,36£0,04 7,44+0,04
Pa0, DL 136,6+26,71 161,8+32,58 188,4+10,9
(mm/Hg) DD 139.6+42 150429 176,4+28
PaCO; DL  62,1+8,81 56,17+2,69 44.63+4,5
(mm/Hg) DD 55,8455 58,8+4,5 48+7,1
S0, DL 93+0,35 94+0,13 93+0,2
(%) DD 94+0,3 93+0,2 93+0,1
HCO> DL 32,92+124 33,87+1,6 33,45+2,5
(mEq/L) DD 30,7+3,2 32,9427 32,2+3
7.8+1,85 9.2425
EB DL 6+2
(mmol/L) DD 4.2+3,7 6,4+3 7,3+2,6
< DL 308033  2,9+0,42 3,1+0,41
(mmol/L) DD 3,3+0,3 3,3+0,2 3,4+0,3
N DL 1413+15 1425%25 142,343
a ) — )
(mmol/L) DD 1424+23 142523 1422428
I a ) — )
(mmol/L) oD 1,1+0,08 1,1+0,09 1,08+0,09
o DL  1005%227 99,8726 99,52+2 47
(mmol/L) op  1016£15 101418 101+1,7

Letras mintsculas diferentes na mesma coluna significam diferenga entre grupos. Teste t de Student (p<0,05). Fonte:

Proprio autor.
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4.6.2 Influéncia da adicdo de bloqueador neuromuscular em ovelhas anestesiadas com
propofol, submetidas a ventilagdo mecanica ciclada a pressdo com pressao positiva ao final da
expiracdo (PEEP) e mantidas em decubito dorsal.

O tempo médio de instrumentagdo e de anestesia foram de 26+6 e 114+16 minutos,
respectivamente. Valores de FC, PVC, IRVS, 10, f, EtCO», complacéncia pulmonar, resisténcia das vias
aéreas, TC, volume corrente, RQ, Qs/Qt, DOz, GED, VO3, VCO2, pH, Pa0O,, PaCO,, SO2, HCO*, EB, K,
Na, iCa e Cl ndo apresentaram diferenca significativa entre 0s momentos avaliados (Tabelas 13,14 e 15).

A PAS foi significativamente maior em Ac e MO comparada a VE, assim como a PAM e a PAD
em MO comparada a VE. Isso pode ser explicado pela administragéo prévia de detomidina, que causa um
aumento transitorio da presséo arterial, seguido por retorno aos valores basais ou discreta hipotensédo
(MOENS, 2003). O IC, IS, ITVE, CaO. e CvO, foram significativamente maiores em MO, quando
comparados a VE. Em MO os animais estavam sendo mantidos em infusdo continua de propofol por um
tempo menor quando comparado ao VE. Esse fator pode ter contribuido para valores menores em VE,
pois o propofol causa uma diminuicdo do DC, do volume sistdlico e da pressao arterial por inibicdo dos
mecanismos vasopressores medulares e, consequentemente, do IS e do ITVE (DZIKITI, 2013).

Contrariamente ao esperado, o0 VO,, mesmo sem diferenca significativa, se manteve um pouco
mais elevado com a adi¢do do atracurio, comparado ao VE. Esperava-se que o atracurio reduzisse o VOo,
por reduzir o risco de respiragdes espasmodicas durante a ventilacdo mecanica (SCHOFFMANN et al,
2012).

Valores de PaO> e, consequentemente, 10 tiveram um leve aumento com a utilizagdo do atracurio,
podendo sugerir uma melhora na oxigenacéo tecidual desses pacientes (Figura 9).

Em um estudo com cadelas, adicionando-se ou ndo o atracdrio a infusdo de propofol e fentanil
para cirurgia de laparoscopia também ndo observaram-se diferencas em quaisquer parametros durante
0 experimento (MUCILLO, 2008). Schoffmann et al (2012) avaliaram os efeitos da idade sobre o
atracurio em cordeiros, concluindo que este farmaco é idade-dependente, tendo efeito prolongado em
animais mais velhos. Araos et al. (2012) encontraram valores de Qs/Qt bem préximos ao presente estudo

ao anestesiarem ovelhas com propofol e vecurénio.
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Tabela 13 — Valores médios + desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica
(PAYS), diastdlica (PAD) e média (PAM), pressdo venosa central (PVC), indice
cardiaco (IC), indice sistolico (IS), indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS),
indice do trabalho ventricular esquerdo (ITVE), Conteldo arterial de oxigénio (CaO3)
e Contelido venoso de oxigénio (CvO.) em ovelhas submetidas a anestesia com
propofol em decubito dorsal sob ventilacdo espontanea (VE), ventilagdo mecanica
ciclada a pressdo com PEEP (VPP) e ventilacdo mecénica ciclada a pressdo com
PEEP e adicdo de atractrio (VPP+BNM).

Ac MO VE VPP VPP+BNM
(bi)%) 84424 87420  100%16 88+16 84+15
(mi]A/EIg) 113A+14  121A$22 9010 9348 102412
PAM
(mm/Hg) 92+13 115A+36 76+14 77411 88+14
PAD
(mm/Hg) 78+18 96A+17 64+16 67+13 78+15
PVC
(cm/H30) 3,3A+4,2 1245 9,545,5 9,745,8 9,2+5,9
(L/mliCr:]/mZ) 133A+38 103%34 7,4+2,8 8,4£3,4
IS , 0,17A+0,08 0,11+0,04  0,084+0,03 0,1+0,03
(L/min/m°)

IRVS 6774380  D535+141 797+248 8474311

(dinas/seg/cm®m?) -

ITVE2 0,27A+0,14 0,12+0,06 0,1+0,04 0,13+0,05
(g/min/m?)

CaO2 12A+1,7  10,9+14 11+1,1 11+1
(mL/dL)

CvO; 10A+1,7 8,9+1,5 8,4+1,1 8,7+1
(mL/dL)

10 357+12 349+105 375472 441471 471462
(mmHg)

Letras mailsculas na mesma linha significam diferenca com o VE (ANOVA-RM), seguido de Dunnet (p<0,05).

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 14 — Valores médios + desvio padrdo da frequéncia respiratéria (f), em movimentos
respiratérios por minuto, concentracdo de didxido de carbono ao final da expiracdo
(ETCOz), complacéncia, Resisténcia das vias aéreas, temperatura corporal (TC), volume
corrente, Quociente respiratorio (RQ), formacéo de shunt intrapulmonar (Qs/Qt), oferta
de oxigénio (DO), Gasto energético diario (GE), consumo de oxigénio (VO>) e
producdo de dioxido de carbono (VCO2) em ovelhas submetidas a anestesia com
propofol em decubito dorsal sob ventilagdo espontanea (VE), ventilagdo mecéanica
ciclada a pressdo com PEEP (VPP) e ventilacdo mecanica ciclada a pressao com PEEP

e adicdo de atracurio (VPP+BNM).

Ac MO VE VPP VPP+BNM
f 27+10 23+6 17+5 19+7 20+8
(mpm)
EtCO; 54:+6 57+4 4446 44+5
(mm/Hg)
Complacéncia
(mL/cm/H;0) 29,4+7 8 28,7+7,8
Resisténcia
(cm/Ls) 10,2+1,8 10,6+1,8
(-(I,-g) 38,8+0,4 38,3+0,5 38,1+0,6 37,6%0,6 37,4+0,6
Vol. Corrente 16133 183+26 269+84 263186
(ml/kg)
RQ 0,69+0,05 0,75+0,06 0,75+0,05
Qs/Qt 7,8+39 17+12 25+21
(%)
(mL/min/m?)
GE 12774114 1203+133 1195+156
(Kcal/dia)
VO, 246157 184+30 165+34 175441
(mL/min)
VCO; 112437 118+26 127421 131433
(mL/min)

Fonte: Préprio autor.



109

Tabela 15 — Valores médios + desvio padrdo do potencial de hidrogénio (pH), Presséo parcial de
oxigénio (Pa0-), Pressdo parcial de gas carbénico (PaCOz), Saturacéo de Oxigénio (SOz),
Bicarbonato (HCO?3-), excesso de base (EB), potassio (K*), sodio (Na*), calcio ionizado
(iCa) e cloro (CI') em ovelhas submetidas a anestesia com propofol em decubito dorsal
sob ventilacdo espontanea (VE), ventilacdo mecanica ciclada a pressdo com PEEP (VPP)

e ventilagdo mecanica ciclada a pressdo com PEEP e adicdo de atracurio (VPP+BNM).

Ac MO VE VPP VPP+BNM
oH 7.48+0,03 7,35+0,05 7,36+0,04 7,44+0,04 7,44+0,03
PaO; 74,9424 139,6+42 150+29 176,4+28 188,4+25
(mm/Hg)
PaCO. 35+1,9 55,8+5,5 58,8+4,5 48+7,1 49+5,9
(mm/Hg)
SO 89+0.1 94+0,3 93+0,2 93+0,1 93+0,1
(%)
HCO* 26+2,6 30,7+3,2 32,9127 32,243 32,6+2,6
(mEqg/L)
EB 2,742,9 4,2+3,7 6,413 7,3£2,6 7,5+£2,4
(mmol/L)
K 3,740.2 3,3+0,3 3,3+0,2 3,4+0,3 3,4+0,3
(mmol/L)
Na 142+1.2 1424423 142,5+2,3 142,2+2,8 141,8+2,4
(mmol/L)
iCa 1,08+0,09 1,1+0,08 1,1+0,09 1,08+0,09 1,09+0,09
(mmol/L)
Cl 103,5+1,2 101,6£1,5 101,4+1,8 101+1,7 100,9+2,1
(mmol/L)

Fonte: Prdprio autor.

Figura 10 - Média + desvio padrdo da pressao arterial de oxigénio e do indice de oxigenacdo em

ovelhas submetidas a anestesia com propofol em decubito dorsal sob ventilacdo
espontanea (VE), ventilacdo mecénica ciclada a pressdo com PEEP (VPP) e ventilacdo

mecénica ciclada a pressdo com PEEP e adicdo de atracurio (VPP+BNM).
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4.7 CONCLUSOES

Sugere-se que o decUbito dorsal possibilitou melhor estabilidade ventilatoria e oxigenacao
tecidual, em ovelhas anestesiadas com propofol sob a forma de infusdo continua e submetidas a ventilacéo
mecanica ciclada a pressdo com PEEP.

O atracurio ndo promoveu diferencas significativas hemodinamicas, metabdlicas, ventilatdrias e
hemogasométricas em ovelhas anestesiadas com propofol sob a forma de infuséo continua e submetidas
a ventilacdo mecanica ciclada a pressdo com PEEP.

Dessa forma, a melhor conduta para ovelhas é manutencéo anestésica com propofol sob a forma
de infusdo continua, ventilada mecanicamente com modalidade de pressdo com PEEP, em decubito dorsal,

sem a adicdo de atracurio.

LIMITACOES DO ESTUDO

Né&o foi avaliada a eficacia do bloqueio neuromuscular com um estimulador de nervos periféricos,
0 que poderia auxiliar muito para uma maior eficacia do uso do bloqueador neuromuscular.

A auséncia do estimulo cirargico na segunda fase pode ter interferido de alguma forma no estudo,
apesar de termos seguido os mesmos protocolos anestésicos, inclusive mantendo a anestesia

subaracnoidea.
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5. APENDICES

APENDICE 1 — Escore de sedag&o adaptado de Abu-Ahmed (2013) e DeRossi (2012):

ESCORE 1

ESCORE 2

ESCORE 3

ESCORE 4

Sedacdo intensa, animal em decubito lateral,

irresponsivo a estimulos;

Sedacdo moderada, animal com abaixamento de

cabeca, ptose palpebral, leve ataxia;

Sedacdo leve, animal menos alerta, ptose palpebral,

sem outros sinais;

Auséncia de efeitos sedativos.
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APENDICE 2 — Escores adaptados de Jud e colaboradores (2010) para avalia¢do da inducdo anestésica:

ESCORE 1

ESCORE 2

ESCORE 3

ESCORE 4

EXCELENTE - inducdo suave, auséncia de
tremores musculares, de movimentagéo para frente

ou para tras e de excitagao;

BOM - inducéo suave, presenca de leves tremores

de cabeca ou membros;

RAZOAVEL — promove dectbito mas com pobre
relaxamento muscular e de membros, tentativa de

levantar a cabeca;

RUIM — inducdo com extrema movimentacao,

excitacdo e tentativas de levantar do animal.
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APENDICE 3 — Escores adaptados de Jud e colaboradores (2010) para avalia¢io da qualidade de

intubacdo orotraqueal:

ESCORE 1

ESCORE 2

ESCORE 3

ESCORE 4

EXCELENTE - intubacdo facil a primeira

tentativa, bom relaxamento muscular;

BOM - intubacdo a segunda tentativa, reflexos

laringeos ou de degluticdo levemente presentes;

RAZOAVEL - intubacdo a terceira tentativa,
reflexos laringeos ou de degluticdo presentes,

pouco relaxamento muscular;

RUIM — intubacdo realizada apds dose suplementar

dos farmacos indutores.

APENDICE 4 — Plano anestésico avaliado de acordo com o posicionamento do globo ocular

centralizado (GC) ou rotacionado ventralmente (GRV); presenca (+) ou auséncia (-) de reflexo palpebral
(RP) ou reflexo corneal (RC), adaptado de Ribeiro et al. (2009):

PLANO DE SEDACAO

PARAMETROS AVALIADOS

A

B

RP+; GC; RC+
RP+; GRV; RC+
RP-; GRV; RC+
RP-; GC; RC+

RP-; GC; RC-



