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PERFIS PARAMETRICO, HEMATOLOGICO E BIOQUIMICO DE CADELAS
ANESTESIADAS COM SEVOFLURANO ASSOCIADO OU NAO A ANESTESIA
PERIDURAL

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar duas técnicas anestésicas quanto a sua influéncia nos
valores hematoldgicos e bioguimicos de cadelas, submetidas a ovario-histerectomia. Foram
utilizadas 20 cadelas adultas e com o peso variado, provenientes do Projeto de Extenséo junto

a Sociedade Protetora de Animais de Uberaba admitidas para procedimento cirdrgico eletivo no
Hospital Veterinario de Uberaba. Todos os animais foram submetidos a medicacao pré-anestésica

com acepromazina (O,lmg.kg'lvia intramuscular) e inducdo anestésica com propofol (5mg.kg

1. . . . X .
via endovenosa). Todos foram intubados com sonda de Magill e submetidos a anestesia
inalatoria com sevoflurano. Os animais foram distribuidos, de maneira aleatéria, em dois grupos
de 10 animais designados: Grupo | (GI): receberam solucdo salina (0,9%) e em volume

equivalente a 0,26 mL.kg , pela via peridural, no espaco lombo-sacral. Grupo 11 (Gl1): receberam
2|Jg.kg'1 de fentanila com O,1mg.kg'1 de morfina associado a 2,8mg.kg'1 de lidocaina e

0,625mg.kg'l de bupivacaina a 0,5%, diluidos em solucdo salina (0,9%) para completar um
volume equivalente a 0,26 mL/kg, pela via peridural, no espagco lombo-sacral. Os resultados
evidenciaram no GII uma maior queda na pressdo arterial com uma acentuada diminuicdo na
contagem de hemacias. O hematdcrito do GlI diminuiu em cerca de 40%. A plaquetas sofreram
alteracOes semelhantes entre os grupos, diminuindo seu numero e retornando a uma contagem sem
diferenca significativa ap6s 24 horas. A reducdo da proteina sérica total foi minima em ambos 0s
grupos e ndo significativa estatisticamente. O leucograma ndo sofreu alteracdes significativas
quando comparados os dois grupos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos para as
varidveis ALT, AST e GGT. Concluiu-se que a associacdo de sevoflurano e peridural reduzem o
hematdcrito e a contagem de células vermelhas quando comparado ao sevoflurano, sendo as
alteracOes transitorias e sem diferencas significativas entre os tratamentos em relagdo ao
leucograma e ao perfil bioquimico sanguineo.

Palavras-Chave: Anestesia inalatoria. Peridural. Cdo. Ovario-histerectomia.



PARAMETRIC, HEMATOLOGIC AND BIOCHEMICAL PROFILES IN FEMALE
DOGS SUBMITTED TO OVARIOHYSTERECTOMY WHEN ANESTHETIZED
WITH SEVOFLURANE ALONE OR ASSOCIATED TO EPIDURAL ANESTHESIA

ABSTRACT

The following paper had the objective of evaluating two anesthesia techniques regarding their
influence on hematological and biochemical values in female dogs undergoing
ovariohysterectomy. 20 adult female dogs, varying in weight, were enrolled in an Animal
Protecting Society extension project and underwent the surgery electively at the Uberaba

Veterinary Hospital. All animals were pre-anesthetized with acepromazine (0.1mg.kg'1 IM)

and induced with propofol (5mg.kg_1IV). They were then intubated with a Magill
endotracheal tube and maintained with sevoflurane. The animals were then distributed
randomly in 2 groups of 10 animals each designated: Group | (GI) were given saline (0.9%) in

a total volume equi\llalent to O.26m|.kg'1,lepidurally in the Iumbgsacral space. Group 11 (GII}
were given 2ug.kg ~ fentanyl, 0.1 mg.kg~ morphine, 2.8 mg.kg ~ lidocaine and 0.625mg.kg’

bupivacaine 0.5%, diluted in saline (0.9%) to reach a total volume of 0.26mg.kg l, also
epidurally. The results showed a steep reduction in the red blood count and globular volume
in GII (about 40% reduction). The platelets had their count vary similarly between the groups,
with a slight reduction and posterior normalization. Total serum protein had no significant
change.White blood cell count wasn’t statistically different between both groups. There was
no significant difference between groups regarding ALT, AST or GGT. The results allow us
to conclude that the association of sevoflurane and epidural reduces red blood cell count and
the globular volume when compared to sevoflurane alone, although the changes were
transitory, there having been no significant difference between both treatments regarding
white blood cell count and blood biochemistry.

Keywords: Inhalatory anesthesia. Peridural. Dog. Ovariohysterectomy.
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1 INTRODUCAO

A busca pelo anestésico perfeito € 0 marco do desenvolvimento da anestesiologia na
pesquisa de protocolos capazes de proporcionar uma anestesia adequada e segura para o
paciente a ser submetido a uma intervencéo cirargica. Na pratica, a conciliacdo de farmacos e
técnicas sempre foi almejada. Porém, para que isso seja possivel, é fundamental que se tenha
0 conhecimento das caracteristicas particulares de cada farmaco, assim como de suas
associagdes (MASSONE, 2008a).

Para que se obtenha uma anestesia geral correta é necessario que os farmacos tenham
caracteristicas como: narcose, na qual ha perda de consciéncia, analgesia com supressdo
completa de respostas reflexas autonémicas frente a estimulos nociceptivos e relaxamento
muscular. E muito improvavel que apenas um farmaco seja capaz de preencher
adequadamente todas essas caracteristicas e induzir a anestesia com perda total de consciéncia
e suficiente relaxamento muscular, sem que haja importante depressdo cardiovascular e
respiratoria. Portando, deve-se focar no estudo de associacbes de farmacos e desenvolver
protocolos anestésicos cada vez mais eficazes (FANTONI, CORTOPASSI, BERNARDI,
2011; MATTOS-JUNIOR et al., 2011).

A anestesia inalatdria é obtida por meio da absorcdo de um principio ativo pela via
respiratoria, passando para a corrente circulatoria e atingindo o sistema nervoso central,
produzindo anestesia geral (FANTONI, CORTOPASSI, 2010).

A anestesia geral inalatoria representa, atualmente, uma das intervencdes anestésicas
mais seguras, considerando-se aparelhos vaporizadores de boa qualidade e adequagdes dos
agentes volateis para cada intervencdo, o que permite ao profissional que milita nessa area
uma escolha segura da técnica anestésica (MASSONE, 2008a).

Na cirurgia moderna parte de seu atual avango deve-se aos anestésicos halogenados:
0 hidrocarboneto halotano e os éteres enflurano, isoflurano, sevoflurano e desflurano (VALE,
1994).

O sevoflurano, dentre os anestésicos inalatorios, € um farmaco relativamente recente,
inserido na rotina anestesioldgica no inicio da década de 90, e 0 seu uso vem crescendo na
pratica clinico-cirdrgica de pequenos animais. Embora ainda pouco estudado em medicina
veterinaria, apresenta caracteristicas favoraveis (MASSONE, 2008a; RESENDE et al., 2000).

Os anestesicos inalatorios, diferentemente dos anestésicos injetaveis, ndo sao
calculados com base no peso corporal, e sim administrados até a obtencéo do grau de



11

profundidade anestésica desejado. A unidade de medida da dose € a concentracdo alveolar
minima (CAM), definida como a concentracdo no nivel alveolar em que 50% dos pacientes
ndo apresentam respostas a um estimulo doloroso (EGER |1, 1984). A concentracao alveolar
minima tem variacdes entre as espécies, e, dentro de uma mesma espécie, pode variar de
acordo com a idade, a temperatura, a associagdo com outros anestésicos injetaveis, o estado
nutricional e doengas metabdlicas (NATALINI, 2007).

Outra técnica anestésica é o bloqueio peridural, que, apesar de antigo, tem sido usado
frequentemente pela possibilidade do emprego de doses de farmacos menores que as
administradas por outras vias, e com menores efeitos colaterais. Além de promover analgesia
trans e pds-operatdria (JONES, 2001), permite a reducdo da resposta de estresse pds-cirargico
(MASTROCINQUE, FANTONI, 2001; CASSU et al., 2005).

A anestesia peridural € conhecida por sua simplicidade, seguranca e eficécia,
apresentando alguns aspectos positivos quando considerada para a realizacdo de
procedimentos cirdrgicos no abdome caudal, na pelve, na cauda, nos membros pélvicos e no
perineo (CASSU et al., 2005). Anestésicos locais, tais como a lidocaina e a bupivacaina, sdo
amplamente utilizados em bloqueios peridurais. Também podem ser usados opioides, tais
como morfina e fentanil, além de outros grupos farmacoldgicos, como anestésicos
dissociativos e agonistas alfa-2 adrenérgicos (WENDT-HORNICKLE, SNYDER, 2016).

Os aspectos negativos dos bloqueios peridurais estdo relacionados a parada
respiratoria por paralisia do diafragma, vasodilatacdo segmentar (BROWN, 2005) e paresia
poOs-operatdria dos membros posteriores (GOMEZ DE SEGURA et al., 2009).

A associacdo da anestesia inalatéria com sevoflurano as técnicas peridurais
multimodais tira proveito do menor volume necessario para que o plano anestésico seja
mantido (REINOSO-BARBERO et al., 2006), um importante blogueio nociceptivo e conforto
pOs-operatdrio. Embora pesquisas quanto a tais associa¢fes tenham sido feitas, hd muito mais
a ser estudado. Principalmente no que diz respeito as alteragdes hematoldgicas, bioquimicas e

de homeostase. O presente trabalho vem contribuir para essa linha de pesquisa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANESTESIA

Dentre as principais preocupacdes relacionadas a uma intervencdo cirurgica, esta a
eliminacdo da dor. Para que essa propriedade seja alcancada, é preciso que se utilize um
anestésico que seja capaz de eliminar a dor, promover um relaxamento muscular satisfatorio,
induzir um grau de hipnose adequado e ndo causar alteracdes fisioldgicas deletérias. O termo
anestesia vem do grego, anaisthésia, que significa insensibilidade, e era utilizado pelos gregos
antigos para descrever a perda da sensacdo de uma parte ou do corpo inteiro. Hoje o termo €
usado para descrever esta atividade imprescindivel para a cirurgia moderna (GRIMM et al.,
2015).

2.2 ACEPROMAZINA

Dentre os farmacos utilizados para tranquilizacdo de pequenos animais destacam-se 0s
fenotiazinicos (AMBRISKO, HIKASA, 2002; KOJIMA et al., 2002). A acepromazina é o
derivado fenotiazinico mais empregado na medicina veterinaria, produzindo efeitos
tranquilizantes e atuando no sistema nervoso central como potencializador farmacoldgico dos
anestésicos gerais, reduzindo-lhes a dose total (FANTONI, CORTOPASSI, 2010). E
biotransformado no figado com formacéo de inimeros metabolitos que sdo eliminados pelas
fezes e urina (NEVES, 2003).

Apés a aplicacdo desses agentes podem ocorrer diferentes alteragdes, hematoldgicas e
bioguimicas, com repercussdo na homeostase do animal e ocorréncia de efeitos deletérios ao
paciente (LANG, EGLEN, HENRY, 1979).

Seu principal efeito colateral é a hipotenséo arterial, que ocorre em funcéo do blogqueio
de receptores alfa-1 adrenérgicos periféricos (FARVER et al., 1986). No entanto, a
acepromazina quanto medicacdo pré-anestésica resulta em pressGes arterial e sistolica
significantemente mais baixas quando comparadas a medetomidina em cdes (GRINT,
ALDERSON, DUGDALE, 2010). A hipotensédo pode proporcionar uma reducdo da contagem
de hemacias e do hematdcrito devido a ocorréncia de migracdo celular para a periferia
(KULLMANN et al., 2011; JUNIOR et al.,2013).
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Em cédes sedados com a acepromazina na dose de 0,07 miligramas por quilo (mg.kg'l)

pode ocorrer reducdo do hematdcrito em até 30 por cento (%), perdurando por até oito horas apos
a aplicacdo, decorrente do sequestro sanguineo pelo bago devido a vasodilatacdo esplénica e da
diluicdo pelos liquidos intersticiais, que passam para 0 compartimento vascular em resposta

a hipotensdo arterial (LANG, EGLEN, HENRY, 1979). O aumento do baco também foi

encontrado por O’Brien, Waller, Osgood (2004), com o uso de 0,05 mg.kg'1 de acepromazina.
Baldo et al., (2012) encontraram diferengca no volume esplénico por tomografia
computadorizada ap06s o uso de acepromazina (0,03 mg.kg_l). Este estudo pode indicar que
baixas doses ndo ha aumento do baco, mas com o seu aumento ja pode ocorrer com 0,044
mg.kg'1 de acepromazina (WILSON, EVANS, CARPENTER, 2004). Tavares et al., (2014)

: x , . . o -1
encontraram esplenomegalia em cées apds quinze minutos da injecdo de 0,05 mg.kg = de
acepromazina.

O grande numero de fibras inervadas controladas pelo sistema adrenérgico é uma
possivel explicacdo para o0 aumento do tamanho do baco ap6s a administracdo de
acepromazina. Este farmaco promove supressdo adrenal levando ao relaxamento da capsula
esplénica e posterior esplenomegalia (LANG, EGLEN, HENRY, 1979).

Ao causar depressdo no sistema nervoso central devido a sua acdo sobre o tdlamo,
hipotalamo e formacao reticular, este farmaco leva o paciente a um estado de tranquilizagdo.
Adicionalmente, possui propriedades antiemética, anti-histaminica e antiespasmaddica (HALL,
1985). Outra caracteristica € permitir que a inducdo e recuperacdo anestésica sejam mais
graduais e suaves, além de diminuir a concentracdo alveolar necessaria pra a manutencdo do
plano anestésico (HEARD et al., 1986).

Para Parry, Anderson (1983) a reducdo dos valores do hematocrito e das proteinas
plasméticas induzidas pela acepromazina ndo esta relacionada a dose e via de administragdo,
ao verificarem tal efeito utilizando injecdes de azul de Evans concomitante a administracdo da
acepromazina pelas mesmas vias em cavalos, ndo verificando expansdo plasmatica
significativa, se relacionando entdo ao relaxamento e a vasodilatacdo esplénica com reducéo
do hematdcrito.

Tibdrcio et al., (2014) encontraram uma redugéo de 29,43% no valor de leucocitos

totais, principalmente ap6s 60 minutos com o uso de 0,05 mg.kg'1 de acepromazina em equinos.

Os valores dos leucaocitos séo pouco influenciados pela administracéo da acepromazina e, quando
isso ocorre, normalmente esté relacionado a marginalizacdo celular ao longo da

parede vascular. A leucocitose normalmente é atribuida ao aumento de catecolaminas

circulantes ou cortisol, que é acompanhado de uma neutrofilia (MUIR, 2009).
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2.3 PROPOFOL

O propofol ou 2,6-diisopropilfenol € o agente hipnético de curta duracdo mais
utilizado para inducdo anestésica na Medicina Veterindria (OLIVEIRA, OLESCOVICKZ,
MORAES, 2007).

E altamente lipofilico, tem administragio exclusiva endovenosa e, portanto atravessa a
barreira hematoencefélica rapidamente, o que leva a perda da consciéncia em uma média de
30 segundos apos sua administracdo (MASSONE, 2008b).

Nos cées, as doses de inducdo variam de 2 a 10 mg.kg_l, de acordo com a utilizacao
ou nao de medicacao pré-anestésica (SANO et al., 2003; GRIMM et al., 2015).

O propofol sofre biotransformacéo principalmente pelo figado ao ser glicuronizado e
sufoxidado, embora também seja metabolizado nos pulmdes, rins e intestinos, dentre outros
6rgdos menos significativos. Porém, existem diferengas na biotransformagdo do propofol
entre as espécies. Em humanos, mais de 50% da dose administrada € metabolizada por
glicuronidacdo ou sulfatacdo, ja os cdes parecem ndo ter habilidade para realizar a
glicuronidacéo e os principais metabdlitos sdo conjugados a partir de 4-hidroxipropofol. Esta
reacdo de hidroxilagdo do propofol parece ser o primeiro passo para a sua eliminagcdo em cées
mediada pela citocromo P-450 (VILANI, 2001).

E excretado como conjugado pela urina em sua maior parte (88%) sendo uma pequena
parte inalterada (0,3%). A eliminacdo total do propofol pode levar dias, embora ndo haja
interferéncia detectavel na recuperacao clinica (WHITE, 2001).

Se associado a medicacdo pré-anestésica, o periodo de recuperacdo aumenta. No
entanto, mesmo quando infundido continuamente por 30 a 60 minutos, a recuperagéo ainda ¢
menor quando comparada a qualquer outro anestésico de uso intravenoso (OLIVEIRA,
OLESCOVICKZ, MORAES, 2007).

N&o ha efeito cumulativo com o uso do propofol e tampouco efeito residual, quando
utilizado como agente de inducdo ou anestésico Unico em infusdo continua, desde que o0s
procedimentos tenham curta duragdo (MASSONE, 2008b).

O propofol € um potente agonista gabaérgico e promove redugdo na atividade
metabdlica cerebral (BOVILL, 2001; PAIN et al., 2002), o que faz desse fa&rmaco um potente
depressor do sistema nervoso central, de maneira dose-dependente (SHORT, BUFALARI,

1999). O aumento da dose de infusdo e, por consequéncia da concentracdo plasmatica de
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propofol, promove reducdo progressiva dos valores do indice biespectral (KUIZENGA
WIERDA, KALKMAN, 2001; FERRO, 2003). O uso do propofol em bolus e injetado
rapidamente apresenta como efeito adverso depresséo respiratdria, apneia transitéria e pode
levar a morte se ndo contornada (MUSK, PANG, BETHS, 2005).

A anestesia com propofol em cées diminui os valores de hemécias, hematdcrito e
hemoglobina, mas dentro dos valores fisioldgicos. A reducéo desses valores ocorre devido ao
sequestro de células sanguineas em locais nao esplénicos (COSTA et al., 2013). Esta hipdtese
pode ser confirmada por estudos em cédes que demonstraram que o propofol ndo causa
aumento do baco de forma consideravel (O’BREIN et al.,, 2004; WILSON, EVANS,
CARPENTER, 2004). Além disso, Wilson, Evans, Carpenter (2004) descreveram uma falta
de correlacdo entre hematdcrito e tamanho do bago apds protocolos anestésicos com propofol,
sugerindo sequestro de glébulos vermelhos em locais ndo esplénicos.

N&o ocorre hemolise porque o propofol fornece uma eficécia antioxidante e protecéo
dos eritrdcitos contra danos oxidativos (VOLTI et al., 2006).

Turkan et al., (1996) investigaram a acdo do propofol sobre a agregacdo plaquetéria e
os resultados mostraram que ele ndo afeta a agregacdo plaquetaria nas concentracdes
empregadas. J& Kozek-Langenecker (2002) afirmou que o propofol pode causar disfuncdes

plaquetérias, inibindo a mobilizacdo de calcio apds uso em humanos.

2.4 ANESTESIA INALATORIA

O anestésico ideal deve permitir rapida inducdo e recuperagdo, auséncia de efeitos
adversos e de biotransformacédo, nao ser inflaméavel, apresentar possibilidade de monitoracéo
de concentracdo plasmatica, estabilidade quimica, baixo custo e facilidade de administracdo
(CANGIANI et al., 2006).

A experiéncia bem sucedida com o éter deu inicio a evolugdo dos diversos anestésicos
inalatérios. Um grande numero de anestésicos volateis alcancaram grande sucesso e
usabilidade, apesar de que nenhum foi capaz de preencher perfeitamente as exigéncias
clinicas (EGER 1I, 1984).

Pesquisas subsequentes focaram-se na classe dos hidrocarbonetos fluoretados, da qual
o0 halotano era o principal representante. Desde entdo o interesse foi direcionado aos ésteres
halogenados (metoxiflurano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e desflurano). Esses farmacos

apresentavam diversas vantagens em relacdo aos seus antecessores, como menor solubilidade
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sanguinea, menor grau de depressdo cardiaca e poucas alteracdes na pressao intracraniana e
no fluxo sanguineo cerebral (EGER 11, 1984).

Merkel e Eger descreveram, em 1963, a concentracdo alveolar minima (CAM). Uma
unidade padréo para medir a poténcia dos anestésicos inalatdrios, a uma atmosfera de pressao,
necessaria para impedir o movimento em resposta ao estimulo cirargico em 50% dos
individuos. Para determinar a CAM em cées é utilizado, como estimulo doloroso padréo, o
clampeamento da base da cauda (GRIMM et al., 2015).

A CAM ¢é fundamentada na capacidade individual dos farmacos inalatérios de
produzir imobilidade em virtude de sua acdo na medula espinhal mais do que em centros
superiores e pode ser expressa como a dose anestésica média efetiva. A poténcia anestésica é
inversamente proporcional a CAM, bem como o indice de solubilidade no sangue. Desta
maneira, um anestésico potente e com alto indice de solubilidade sanguinea, apresenta uma
CAM baixa (STOELTING, HILLIER, 2007; GRIMM et al., 2015).

Para o cdo, a CAM do sevoflurano é 2,1, enquanto que para o0 homem ¢ de 1,58
(GRIMM et al., 2015).

Os anestésicos inalatorios causam diminuicdo da ventilagdo de maneira espécie
especifica. Dessa forma pode-se considerar que a anestesia inalatéria deprime a funcdo do
sistema respiratorio. Geralmente, ocorre uma diminuicdo de ventilacdo alveolar devido a um
decréscimo no volume minuto e aumento do espaco morto ventilatorio. Ocorre uma
diminuigdo do consumo de oxigénio e como consequéncia ha uma menor producao de didxido
de carbono; entretanto, devido a depressao acentuada da ventilacdo alveolar, ha um aumento
da pressdo parcial arterial de dioxido de carbono (GRIMM et al., 2015).

Os anestésicos inalatorios podem reduzir a resisténcia vascular pulmonar, além de
atenuar o reflexo de vasoconstri¢cdo pulmonar hipéxia (WENKER, 1999; JIN et al.,2013).

O reflexo de vasoconstri¢cdo hipoxia acontece quando a pressdo parcial de oxigénio
do gés alveolar é diminuida, promovendo a contragédo das células musculares lisas nas paredes
das pequenas arteriolas da regido hipoxia. Esse episodio tem a capacidade de guiar o fluxo
sanguineo contido nas regides hipoxicas dos pulmdes para as regides que contém oxigenagao
adequada (BERNARD et al., 1990; SWENSON, REECE, 1996; GOLDENBERG, HARE,
2014).

H& uma relacdo dose-dependente para as alteracfes cardiovasculares causadas por
anestésicos volateis. Sdo inclusas nessas alteracfes a diminuicdo da atividade simpatoadrenal,
mas também a depresséo direta do miocardio. O halotano causa maior diminuigdo do débito

cardiaco quando comparado aos anestésicos mais modernos como o sevoflurano, o qual tende
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a ndo alterar o débito cardiaco (PRECKEL et al., 2004). Porém, diferentes espécies sofrem
diferentes graus de alteracdo do indice cardiaco quando submetidas a anestesias com diferentes
agentes; por exemplo: em humanos, o indice cardiaco praticamente ndo sofre alteracdo com o uso
do halotano; no entanto, este aumenta com o uso do isoflurano, desflurano e sevoflurano.
E proposto que em cdes, o aumento do indice cardiaco esta relacionado & variabilidade das
atividades vagoliticas dos diferentes agentes anestésicos (WENKER, 1999; GRIMM et al.,
2015).

Teixeira Neto et al., (2007) compararam as mudancas cardiorrespiratorias induzidas
por equipotentes concentracBes de 1,5 CAM do halotano, sevoflurano e isoflurano em cées

submetidos a choque hemorragico volume — controlado. Os dados foram analisados antes

, . -1 . :
(controle) e apos a retirada de 32 ml.kg = do volume sanguineo estimado. Durante o controle e

ap6s o sangramento, o grupo halotano apresentou menores valores de indice cardiaco e
frequéncia cardiaca e maiores valores de resisténcia vascular sistémica do que os outros
grupos, enquanto que a pressao arterial média, pressdo arterial pulmonar média e pressdo de
dioxido de carbono expirado ndo diferiram entre grupos.

ConcentragcOes séricas das transaminases hepaticas; aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT), lactato desidrogenase (LDH),
fosfatase alcalina (FA) e bilirrubinas s@o medidos rotineiramente na medicina humana e
veterinaria como indicador clinico de dano hepatocelular (NISHIYAMA et al. 1998).

Em cées, os efeitos da anestesia inalatoria com sevoflurano e isoflurano durante 60
minutos na atividade das enzimas hepaticas foram investigados (TOPAL et al., 2003). As
concentragdes de AST e ALT aumentaram por dois dias apos a administracédo de isoflurano e
por sete dias com sevoflurano. A concentracdo GGT permaneceu aumentada por sete dias
para 0s dois anestésicos.

O halotano e alguns outros anestésicos inalatérios de poténcia elevada podem inibir
substancialmente a capacidade do figado de biotransformar substancias, o que pode provocar
uma reducao do clearance hepatico com um retardo na eliminagdo de farmacos administrados
durante a anestesia ou até mesmo um aumento na sua concentragcdo plasmatica no periodo
anestésico (YUAN et al., 2012).

Aleixo et al., (2009) evidenciaram uma reducdo no numero de plaquetas em cadelas

submetidas a ovario-histerectomia apds 30 minutos de anestesia com 0,1 mg.kg = de

. . , , . . N -1 ~
acepromazina na medicacao pre anestésica, inducdo com propofol (4 mg.kg ) e manutengéo
com isoflurano.
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Zlateva, Marinov (2015) estudaram o efeito de trés protocolos anestésicos (xilazina e
cetamina; acepromazina/propofol/isoflurano e acepromazina/butorfanol/propofol/isoflurano)
nos parametros hematoldgicos de gatas submetidas a ovario-histerectomia com colheita de
amostras até 120 minutos do inicio da anestesia. Ocorreu reducdo dos valores das hemacias,
hemoglobina e hematdcrito em todos o0s grupos e tempos permanecendo baixos até 24 horas.
A contagem leucadcitos totais diminuiu substancialmente em todos os grupos imediatamente
apos o inicio da anestesia, com valores menores em 120 minutos nos dois primeiros grupos,
enquanto no grupo multimodal as contagens mais baixas foram observadas anteriormente (60°
minuto). No final do periodo do estudo, os valores de leucdcitos totais nos trés grupos foram
iguais ou superiores aos basais, indicando a recuperacdo de animais.

O uso de anestésicos inalatorios pode provocar diminuicdo da taxa metabdlica
cerebral e diminuicdo do consumo de oxigénio, bem como aumento no fluxo sanguineo
cerebral. HA& um aumento momentaneo na pressdo intracraniana, embora ndo seja dose
dependente e 0 posicionamento possa ser parcialmente responsavel pelas variacGes
encontradas em diferentes estudos (TAKAHASHI, MURATA, IKEDA, 1993; CHOHAN et
al., 2013; GRIMM et al., 2015).

2.5 SEVOFLURANO

Dentre os anestésicos halogenados, destaca-se o sevoflurano, um éter isopropilico-
fluoretado, ndo inflamavel ou explosivel em mistura com o oxigénio, é configurado em um
liquido claro, incolor e volatil em temperatura ambiente, com pressdo de vapor de 170 milimetros
de mercurio (mmHg). Possui baixo coeficiente de particdo sangue-géas (0,69) e baixa solubilidade
em outros tecidos, 0 que resulta em rapida inducéo e recuperacgdo anestésica. Ndo tem odor forte e
tem sido o agente inalatério mais indicado para a inducdo por meio de maéscara facial
(BRUNTON, LAZO, PARKER, 2006; STOELTING, HILLIER, 2007).

Segundo Smith, Fallon (2000) e Brunton, Lazo, Parker (2006) o sevoflurano pode ser
utilizado para indugdo anestésica, sendo indicado devido a baixa ocorréncia de tosse e
laringoespasmo, irritacdo minima das vias aéreas, preservacdo da ventilacdo esponténea e
controle da profundidade anestésica, apresentando assim uma recuperacdo tranquila e isenta
de excitacdo.

Cerca de 1 a 5% do sevoflurano inalado sofre biotransformacao, sendo metabolizado no

figado através da oxidacgdo pelo sistema citocromo P-450. Como resultado dessa metabolizacao
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hd a producdo do metabolito hexaisofluoropropanolol (HFIP) e producdo de fluoreto
inorgénico. O HFIP sofre glicuronidacdo no figado e excrecdo renal (BRUNTON, LAZO,
PARKER, 2006).

Comparado a outros anestésicos volateis, o sevoflurano mantém uma frequéncia
cardiaca relativamente estavel em humanos e até mesmo em criangas com doengas cardiacas
congénitas (EBERT, HARKIN, MUZI, 1995; MALAN et al., 1995; RIVENES et al., 2001).
Uma frequéncia cardiaca estavel favorece a perfusdo e oxigenacdo do miocardio. No entanto,
um aumento na frequéncia cardiaca foi relatado em cées a partir de 1,2 vezes a CAM
(BERNARD et al., 1990). Isso ocorreu devido principalmente ao barorreflexo induzido pela
hipotensao sistémica. Em cdes e humanos o sevoflurano causa uma menor influéncia negativa
na funcdo reflexa dos barorreceptores quando comparado ao isoflurano (TANAKA,
NISHIKAWA, 1999).

Segundo Cangiani et al., (2006) o uso do sevoflurano provoca depressdo da
contratilidade do miocéardio, provavelmente devido ao influxo dos ions calcio nas células
miocérdicas.

Os agentes inalatérios sensibilizam o miocardio a acdo arritmogénica das
catecolaminas, sendo esse efeito mais evidente com o uso de halotano e menos efetivo com a
administracdo do sevoflurano (SEGAWA, 1998). Na prética clinico-cirdrgica com o uso do
sevoflurano ndo é percebido nenhum aumento da automaticidade do miocardio bem como a
possibilidade de propagacdo de impulsos a partir de pontos ectdpicos, especialmente dos
ventriculos. Esse tipo de atividade é mais comumente percebido com o uso de halotano.
Contudo, esse efeito pode ser exacerbado pelo uso concomitante de farmacos agonistas
adrenérgicas (BOHM et al., 1993; GRIMM et al., 2015).

Os mecanorreceptores ou barorreceptores arteriais sdo constituidos por terminacdes
nervosas livres que se situam na adventicia dos grandes vasos. S&o eles os principais
responsaveis pela regulacdo momento a momento da presséo arterial (AIRES, 2008).

Normalmente, a queda da pressdo arterial inibe os barorreceptores adrticos e
carotideos, provocando reducédo da estimulacéo vagal e elevacdo compensatoria da frequéncia
cardiaca; entretanto, 0s anestésicos inalatorios inibem esse processo, sendo que o halotano e o
enflurano suprimem mais acentuadamente essa resposta do que o isoflurano e o sevoflurano
(CANGIANI et al., 2006; ABED et al., 2014).

O sevoflurano é um potente broncodilatador, favorecendo uma diminuigéo

significativa da resisténcia das vias aéreas apos intubacao traqueal (STOELTING, HILLIER,
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2007; BRUNTON, LAZO, PARKER, 2006). Acredita-se que esse efeito ocorra, pelo menos
em parte, pela diminuigdo da neurotransmissao colinérgica (GRIMM et al., 2015).

AlteracGes na imunidade também ocorrem. Um estudo que visava identificar a acdo
do sevoflurano na atividade quimiotaxica imunoinflamatoria em células agredidas por
lipopolisacarideos (endotoxina) resultou em uma menor expressao de agentes imunolégicos e
consequente imunomodulagéo negativa (SUTER et al., 2007).

Lee et al., (2004) demonstraram em ratos que 0s anestésicos halogenados halotano,
sevoflurano, isoflurano e desflurano, em situac6es de isquemia-reperfuséo renal, reduzem a
necrose e inflamacdo e diminuem os niveis plasmaticos de creatinina. Em cées com choque
hemorragico, Silva et al., (2009) ndo encontraram diferencas na funcdo renal quando
compararam o isoflurano com o sevoflurano.

Moriaski et al., (1998), observaram mudancas no leucograma durante anestesia em
humanos com o uso de sevoflurano. Em seu estudo, as contagens de bastonete, eosinofilo e
mondcitos ndo apresentaram alteracdes, entretanto, ocorreram neutrofilia e linfopenia.

Apaydin, Koc (2005) reportaram que em cées anestesiados com isoflurano e
sevoflurano ndo ha diferenca estatistica nos parametros AST, CK, ureia, creatinina, Na+ e K+.

O estudo de Yuan et al., (2012) que investigou as alteracBes nas enzimas séricas
consideradas como indicadores bioquimicos da funcdo hepatobiliar em cées apds anestesia
com isoflurano e sevoflurano, mostrou que houve aumentos significativos 24 horas apds a
anestesia em alguns parametros, mas retornaram aos niveis normais ao longo do tempo.

Cées anestesiados com sevoflurano e com lidocaina e fentanil peridural mostraram
diminuigdo significativa nos niveis de AST ap6s 60 minutos. No entanto, essas alteracdes
estavam dentro dos limites fisiologicos normais da espécie (SARITAS et al., 2014).

A anestesia com sevoflurano a 10% em emulséo lipidica em cdes quando comparado
com a volatil ndo demostra alteragdes significativas nas concentracfes plasmaticas de ALT,
AST, GGT e ureia (QUEIROGA, 2010).

Ainda que haja estudos sobre 0 uso e os efeitos dos anestésicos inalatorios, na rotina
clinico-cirdrgica é mais comumente utilizado o anestésico isoflurano para as intervencfes em
caes. Desta forma, a popularizacdo de outros anestésicos, como por exemplo, o sevoflurano,

pode viabilizar novas pesquisas.
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2.6 ANESTESIA PERIDURAL

A intensidade da resposta neuroenddcrina e metabolica tem correlacdo direta com a
extensdo e com o local da cirurgia. Em cirurgias infraumbilicais e de membros inferiores pode
ser atenuada ou até mesmo blogueada com técnicas anestésicas espinais. (STOCCHE,
GARCIA, KLAMT, 2001).

Nas cirurgias de grande porte e supraumbilicais a estratégia de atenuacdo da resposta
neuroenddcrina e metabdlica deve ser multimodal, através da associacdo de bloqueios espinais
com anestesia geral associada aos opidides. O uso de opioides lipossoluveis por via
subaracnoidea € uma técnica promissora para cirurgias abdominais e toracicas, embora ndo
seja largamente utilizada (DEROSSI et al., 2011).

A escolha de técnica anestésica apropriada e que cause minimos efeitos adversos é
um tarefa muito importante. Apesar de ser uma técnica antiga, a anestesia peridural tem sido
usada, frequentemente, pela possibilidade do emprego de doses de farmacos menores que as
administradas por outras vias, com menores efeitos colaterais, além de promover analgesia
intra e pés-operatéria (MCMURPHY, 1993) e permitir a reducao da resposta de estresse pos-
cirargico (WEISSMAN, 1990).

A peridural também conhecida como epidural ou extra-dural, € um procedimento
regional, segmentar e temporario, produzido por farmacos anestésicos em diferentes
concentracdes e doses, depositados ao redor da dura-méater (INTELIZANO et al., 2009;
MASSONE, CORTOPASSI, 2009).

A anestesia peridural lombo-sacral destaca-se pela sua simplicidade, seguranca
cardiorrespiratoria e eficacia (CASSU et al., 2008), sendo a técnica de anestesia regional mais
utilizada e indicada para cirurgias de procedimentos retroumbilicais em cdes (CAMPOY,
PERALTA, 2015).

Ademais, como em outras técnicas regionais, este tipo de anestesia tem sido
erroneamente considerado livre de efeitos deletérios e complicacdes, sendo, dessa forma,
indicada para pacientes de alto risco. Contudo, seus efeitos cardiovasculares, facilmente
compensados em pacientes higidos, podem ser irreversiveis em pacientes debilitados, sendo
necessaria a avaliacdo cuidadosa do quadro clinico antes de se optar pela anestesia peridural
(FANTONI, CORTOPASSI, 2010).

Efeitos adversos associados a anestesia peridural incluem hipoventilagdo secundéria a
paralisia dos musculos respiratorios atribuida a expansdo do anestésico local para segmentos
da medula espinhal (CAMPQY, PERALTA, 2015). Segundo Conceicao (2004) pode haver
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bloqueio do nervo frénico. A hipotensdo e sindrome de Horner também sdo dois efeitos
adversos causados pelo bloqueio do sistema simpatico (NISHIYAMA, TAMAI, HANAOKA,
2003; OTERO, 2005).

A hipotensdo acontecera pela perda do controle simpético e redugéo do retorno venoso
ao coracdo. Quanto mais extenso o blogueio, maior a intensidade da reducdo da pressao
arterial (CONCEICAO, 2004).

Normalmente, sdo utilizados anestésicos locais, como lidocaina, bupivacaina e
ropivacaina, para a obtencdo da anestesia peridural (PASCOE, 1992). Estudos recentes tém
demonstrado a eficiéncia de outros farmacos, além dos anestésicos locais, para uso peridural,
como opioides, cetamina e os agonistas alfa-2 adrenérgicos, com obtencdo de resultados
satisfatorios (TORSKE, DYSON, 2000; SARITAS et al.,2014; WENDT-HORNICKLE,
SNYDER, 2016). Os opioides interagem com receptores especificos localizados, sobretudo,
no sistema nervoso central. S&o descritos quatro tipos de receptores para opiodides: o receptor
mu (W), responsavel por euforia, sedacdo, analgesia, depressdo respiratoria e sinergismo; o
receptor kappa (), responsavel por analgesia espinhal e sedag¢do; o receptor sigma (o),
responsavel por excitacdo, ansiedade e efeitos alucinogenos; e o receptor delta (d)
(PATHAN, WILLIAMS, 2012).

Consegue-se a anestesia principalmente pela estimulagdo dos receptores p e k. Os
farmacos agonistas destes receptores inibem a liberacdo de neurotransmissores nociceptivos,
modulando assim a transmissdo e a sensacdo dolorosa. A associacdo de opidides a
anestésicos locais permite analgesia profunda e reducdo das doses dos farmacos utilizados.
Somado a isso, 0s analgésicos opidides bem como os bloqueios anestésicos locais sdo
farmacos ou métodos eficientes para reduzir a liberacdo hormonal em resposta ao estresse
pos-operatério (DESBOUROUGH, 2000).

2.7 LIDOCAINA

A sintese da lidocaina em 1943 foi um marco no desenvolvimento dos anestésicos locais
(GRIMM et al., 2015). A lidocaina € um anestésico que pode ser utilizado por via topica,
injetavel (endovenosa e bloqueio local) e peridural. Quando utilizado topicamente proporciona
dorméncia da &rea, principalmente nas mucosas. Nas aplica¢des endovenosas tem a funcéo de
controlar taquiarritmias uma vez que blogueia os canais de sédio das fibras cardiacas,

prolongando a diastole e reduzindo a frequéncia cardiaca (MILNE, DOXEY, 1985).
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A lidocaina por via peridural proporciona analgesia dentro de uma média de dez
minutos (JONES, 2001), porém seu efeito de até 60 minutos pode ser insuficiente como
unico farmaco para o bloqueio espinhal, portanto é geralmente associada a um farmaco
opidide (DINIZ et al., 2013)

2.8 BUPIVACAINA

A bupivacaina é um anestésico local mais moderno e de acdo mais longa que a
lidocaina, com propriedades similares, porém sua poténcia anestésica é maior que a da
lidocaina. (GRIMM et al., 2015). A toxicidade cardiaca e do sistema nervoso central também
sdo maiores na bupivacaina quando comparada a lidocaina, embora em dosagens normais a
seguranga no uso seja semelhando entre os dois farmacos (GROBAN, 2000).

Ha relatos de administracdo intraperitoneal de bupivacaina com efeito analgésico
adequado (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2016). Reinoso-Barbero (2006) ao
estudarem os valores biespectrais da anestesia com sevoflurano comparada a associacdo da
inalacdo e peridural descobriram uma reducdo da necessidade do sevoflurano em até 40% de
pressdo alveolar com a manutencdo dos valores biespectrais em criancas.

Korkmaz, Saritas (2013) relataram que a administracdo peridural de bupivacaina e
levobupivacaina em cdes ndo causou nenhuma alteracdo significativa nos parametros

bioquimicos do sangue.

2.9 FENTANIL

O citrato de fentanil é um opidide, derivado sintético da morfina, agonista de
receptores opidides do tipo W(BODNAR, KLEIN, 2004), com poténcia analgésica até 100
vezes maior que a da morfina, com periodo de laténcia e acdo curta. Tem a capacidade de
reduzir a dosagem de anestésico inalatorio e se combinado com a morfina, permite analgesia
prolongada (BRANSON, GROSS, 2001).

Saritas et al., (2014) durante uma comparacdo da hemodindmica em animais com
fentanil ou lidocaina via peridural, encontraram uma significativa queda de pressdo arterial no

grupo anestesiado com fentanil. Obtveram analgesia por mais tempo por via peridural em
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relacdo a endovenosa, e idealmente a associacdo com morfina ou outro opidide de maior
duragdo faz o controle da dor no pés-cirdrgico.

2.10 MORFINA

H& muitos anos é conhecido o alivio & dor proporcionado pelo épio. Preparacdes
simplificadas de opium como o elixir paregérico foram usadas até os anos 2000 na Dinamarca.
Nos século XIX, Serturner isolou do épio, a morfina (NORN, KRUSE, KRUSE, 2005).

A morfina pode ser usada isolada na peridural, sendo eficaz até para procedimentos
ortopédicos de membros pélvicos. (MARUCIO et al., 2014). Ao comparar a eficacia da
morfina por via peridural ao fentanil por via transdérmica (patch de longa a¢cdo) em animais
submetidos a ovario-histerectomia, Pekcan, Koc (2010) concluiram que a analgesia
proporcionada pela morfina era superior a do fentanil.

Em procedimentos menos invasivos, no entanto, a morfina se viu comparavel ao
tramadol. O uso da morfina por via peridural ndo causa tantos efeitos respiratérios quanto por
via endovenosa (ABELSON et al., 2011). Embora exista a chance de choque anafilatico com
0 uso da morfina (BALDO, FISHER, 1993), a chance é menor de ocorrer com seu uso na
peridural (BOWDLE, 1998).
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3 OBJETIVO

Avaliar os efeitos da anestesia com sevoflurano associado ou ndo a peridural sobre o0s
parametros hematoldgicos, bioquimicos e paramétricos em cadelas submetidas a ovario-

histerectomia.



26

4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Experimentacio Animal
(CEEA) da Universidade de Uberaba em concordancia com os preceitos éticos estabelecidos
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), sob o protocolo CEEA N°
008/2013.

4.1 ANIMAIS

O estudo foi realizado nas dependéncias do bloco cirdrgico do Hospital Veterinario do
curso de Medicina Veterinaria da Universidade de Uberaba. Foram utilizadas 20 cadelas
sadias, adultas, com peso médio de 17,89+3,80 quilos (kg), sem raca definida, pré-
selecionadas para a realizacdo da ovario-histerectomia eletiva.

Os animais foram selecionados junto a Sociedade Protetora de Animais de Uberaba
mediante a campanha de castracéo.

Foram realizados anamnese, exame fisico e laboratorial com o intuito de avaliar se os
mesmos estavam em concordancia com os critérios de inclusdo para o presente estudo, 0s
quais estao descritos a seguir:

1. peso minimo de 10 kg (devido a coleta de sangue para exames laboratoriais);

2. pressao arterial sistélica acima de 120 mmHg;

3. auséncia de indicios de doenca sistémica;

4. auséncia de afecgdo de coluna, abscesso, hematoma no local da injegéo peridural;

Todas as cadelas pré-selecionadas foram trazidas 24 horas antes do procedimento
cirurgico e a tricotomia foi realizada na presenca do proprietario para a minimizacdo do
estresse. Na sequéncia, foram alojadas em gaiolas individuais no Canil do Hospital
Veterinario da Universidade de Uberaba durante todo o periodo do experimento de modo que
0 jejum hidrico (4 horas) e sélido (12 horas) fosse realizado.

A alimentac&o oferecida foi racdo comercial, fornecida duas vezes ao dia, e 4gua ad

libidum.
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4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

4.2.1 Grupos Experimentais
Foram utilizadas 20 cadelas alocadas aleatoriamente em dois grupos experimentais:

- Grupo | (SEVOFLURANO): foi administrada solugéo salina (0,9%) em volume
equivalente a 0,26 (mililitro por quilo) mL.kg'l, por via peridural.

- Grupo Il (PERIDURAL): foram administrados na mesma seringa 2 microgramas
por quilo (ug.kg'l) de fentanil®, 0,1mg.kg'1 de morfina, 2,8mg.kg'1 de lidocaina e
0,625mg.kg'l de bupivacaina 0,5% (equivalente a l,O4mL.4kg'1) todos diluidos em

solucdo salina (0,9%) e em volume equivalente a 0,26mL.kg'1, por via peridural.

4.2.2 Protocolo Anestésico

Os parametros fisioldgicos correspondentes ao momento MO (24 horas antes do
procedimento cirdrgico) foram aferidos com cuidado para ndo haver manipulacGes excessivas
de modo evitar alteragdes significativas que pudessem prejudicar as avaliacbes paramétricas e
ndo paramétricas no trans e pos-operatério.

ApoOs este periodo, os animais receberam como medicagdo pré-anestésica (MPA)
maleato de acepromazina2 0,2% na dose de 0,05mg.kg'1, pela via intramuscular, néo

ultrapassando o volume de 1,5ml (3mg) por animal. Decorridos 15 minutos da MPA, 0 acesso
venoso periférico foi posicionado na veia cefalica através de cateter intravenoso de diametro

adequado para o tamanho do animal. Iniciou-se em seguida a infuséo de Ringer com Lactato3,
na taxa de 1OmL.kg'1.hora'1 até o término do procedimento (M2). Utilizou-se na indugéo
anestésica propofol4 na dosagem de 5mg.kg'1 por via intravenosa, para a perda do reflexo
laringotraqueal. Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre colch&o térmico

.5 N .
ativo™ para minimizar a perda da temperatura corporea, no qual permaneceram por todo o

Fentanest - Cristalia

Acepran 0,2% - Vetnil, Sdo Paulo.

Ringer com Lactato - Equiplex

Diprivan- AstraZenica

Ciruvet, Industria e Comércio Ltda, So Paulo, Brasil.

a B~ W N
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periodo experimental. As cadelas foram intubadas com sonda de Magill de diametro adequado
ao porte do animal. Foram submetidas & anestesia inalatoria pelo sevoflurano, diluido em
oxigénio (30mL.kg “.minuto ) e administrado utilizando-se circuito anestésico com

reinalacdo parcial de gases, dotado de vaporizador universal em plano anestésico adequado
(segundo plano do terceiro estagio anestésico).

4.2.3 Anestesia Peridural

A técnica peridural do estudo experimental foi realizada em duplo-cego e, portanto,
todos os animais receberam injecdo peridural com volumes iguais, preparadas por
colaboradores, de modo que nem o anestesista e cirurgido sabiam a que grupo 0s animais
pertenciam.

Ap0ds inicio da anestesia inalatdria, os animais foram colocados na posicao de esfinge
(decubito esternal, com os membros pélvicos flexionados cranialmente). Ato continuo
realizou-se a anestesia peridural posicionando a agulha no espago lombo-sacro (L7-S1).
Certificou-se estar neste local por meio de trés sinais: a aspiracdo de uma gota de solucao de
cloreto de s6dio a 0,9% colocada previamente no canhdo da agulha, aspiracdo de ar com uma
seringa e administracdo da anestesia sem resisténcia no émbolo da seringa. Todas as
anestesias peridurais foram administradas ao longo de um minuto (padronizado).

Apds cinco minutos na posicdo de esfinge, os animais foram posicionados em decubito
dorsal para dar inicio ao procedimento cirargico. A concentragdo de sevoflurano variou de

acordo com a necessidade anestésica no transoperatorio.

4.2.4 Procedimento Cirurgico

Ap0s a anestesia geral e peridural o animal foi posicionado, feita a antissepsia com éter e

polivinilpirrolidona-iodo” iodo em solucdo alcoolica e iniciou-se o procedimento cirdrgico, ou

seja, ovario-histerectomia atraves da celiotomia mediana retroumbilical e utilizacdo da técnica
classica das trés pincas (SLATTER, 2007). Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados
pelo mesmo cirurgido com o tempo maximo cirdrgico de 60 minutos.

6 . Lo P U
; Removex — Bioguimica Industria Farmacéutica
Riodeine Tintura — Rioquimica Industria Farmacéutica
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4.2.5 Momentos de avaliacdo

Os momentos em que foi colhido o sangue para posterior avaliagcdo foram:
- MO: 24 horas antes do procedimento cirdrgico;
- M1: imediatamente antes do procedimento cirdrgico;
- M2: 60 minutos ap0s o inicio do procedimento cirdrgico;

- M3: 24 horas ap0s o término do procedimento cirdrgico.

O esquema gréafico dos parametros e momentos de avaliacdo esta representado na Figura

Pré-Operatorio Imediatamente antes do 60" apés o inicio do 24 hs apos o término do
24 horas procedimento cirargico procedimento cirargico procedimento cirargico

!

|
|

I
M1 M2

Hemograma, Leucocitos, PP,ALT, AST, GGT.

'— Avaliacio FC, FR, T, PAS, PAM, PAD, SpO,, ETCO, _{

Figura 1 — Distribuigdo esquemética dos parametros e momentos proprios as colheitas das
varidveis de interesse, ao longo do tempo. PP (Proteina plasmatica total), ALT(Alanina
Aminotransferase), AST (Aspartato Aminotransferase), GGT (Gama Glutamil Transferase), FC
(Frequéncia Cardiaca), FR (Frequéncia Respiratéria), T (Temperatura), PAS ( Pressdo arterial
Sistélica), PAM ( Pressdo arterial média), PAD (Pressdo arterial Diastolica), SpO: ( Saturacéo
periférica capilar de Oxigénio) e ETCO2( Presséo de Dioxido de carbono ao final de expiracdo).
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4.2.6 Parametros Analisados
4.2.6.1 Hemograma e Bioquimica Sanguinea

As amostras sanguineas foram colhidas da veia cefalica e acondicionadas em frascos
com solucdo anticoagulante de &cido etileno diamina tetra acético (EDTA) a 1,8mg.mL

(miligrama por mililitro de sangue), em solucéo a 10%. Os valores hematoldgicos contagem
de hemacias (He), hematdcrito (Ht), hemoglobina (Hb), plaquetas e leucdcitos totais (Le)

. L . o . 8 . :
foram analisados em contador hematologico veterinario automatizado ~ previamente calibrado,
conforme recomendacéo do fabricante.

O valor da concentracdo total das proteinas plasmaticas (PP) foi determinado por

. 9
refratometria .

A anélise bioquimica de alanina aminotrasferase (ALT), aspartato aminotransferase

(AST) e gama-glutamil transferase (GGT) foram realizadas por analisador eletronico

.o .10
bioquimico
4.2.6.2 Monitoracao transanestésica

Foram avaliados durante todo o procedimento anestésico: a pressao arterial sistolica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) através de monitor de pressdo arterial ndo

. 11 . ) ) . . - .
invasiva ", utilizando-se manguito conectado acima da articulacdo Umero-radio-ulnar cuja
largura equivalente a 40% da circunferéncia do membro onde o mesmo foi colocado, além da

" . < f e 12 . .
frequéncia cardiaca (FC) com a auscultacdo com estetoscopio clinico™  nos periodos pré e
. - . ., . . .13
pOs-operatdrio e durante todo o procedimento cirargico através de monitor cardiaco™ , o qual
também permitiu a avaliagdo do ritmo cardiaco na derivagdo DIl e a respiratoria (FR) pela

movimentacdo do abdome. A temperatura corpérea (T) foi registrada em graus Celsius (OC),

. A T S .
por meio de termdmetro digital™ " inserido no reto do animal.

8 ABC Vet Horiba, ABX Diagnostics
szOBiobrix® 301, Brasil
Refroton PLUS — Roche
1Monitor Omnimed 200
Estetoscopio BD
Monitor Emai
Termdmetro Digital BD



31

A concentracdo expirada de dioxido de carbono no final da expiracdo (EtCO2) foi
- , 15 N : . .
mensurada utilizando um capnografo™ ~ de aspiracdo, cujo sensor foi acoplado nas narinas do

. « e . . 16
animal, os valores de saturacdo periférica de hemoglobina (SpO2) com oximetro de pulso™ ",

cujo transdutor permaneceu acoplado a lingua do animal. SpO2 e o EtCO2 ndo foram
avaliados nos momentos MO e M4,

Estes dados foram avaliados no periodo transoperatorio de forma continua.

4.2.7 Andlise Estatistica

Os dados foram tabulados e avaliados, inicialmente, quanto a sua distribuicdo normal,
utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Por conseguinte, os dados normais foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA), seguido do teste t de Student para comparacdo dos dados entre 0s

dois grupos. Todos os testes foram realizados em nivel de significancia de 5% (P < 0,05).

15 . . o .
Monitor Multiparamétrico Omnimed
16 - .
Oximetro Palco
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A espécie canina foi escolhida para a realizacdo deste experimento por ser o animal de
companhia mais popular no Brasil (DIAS et al., 2004) e a ovario-histerectomia por ser um
procedimento invasivo ao quais as cadelas podem ser submetidas de forma eletiva e uma vez
que os dados obtidos podem fornecer conhecimentos complementares para os profissionais da
area de anestesiologia veterinaria.

Com relacdo a metodologia empregada, como 0 objetivo do trabalho foi avaliar o
perfil hematoldgico e bioquimico em cadelas submetidas a ovario-histerectomia durante
anestesia com o sevoflurano associado ou ndo a peridural, optou-se pela mensuracdo dos
parametros clinicos e laboratoriais mais comumente empregados na pratica clinica.

O jejum pré-cirargico, tanto alimentar quanto hidrico, ndo resultou em alteracbes
hematoldgicas ou bioquimicas que pudessem por em risco 0s pacientes, como demonstrado no
M1 dos vérios ensaios feitos. Todos os animais permaneceram dentro da classificagdo de risco
em ASA 1.

Em se tratando dos momentos estabelecidos para a colheita dos dados, optou-se por
iniciar 24 horas antes da inducdo anestésica para estabelecer valores basais (M0), com a coleta
seguinte (M1) sendo efetivada imediatamente antes do procedimento cirirgico. O momento
em que se esperava a maior diferenca dos resultados é o0 M2 que se deu uma hora ap6s o
inicio da cirurgia, a qual ja havia sido concluida em todos os casos. A quarta e Gltima coleta
ocorreu 24 horas ap6s o término do procedimento cirlrgico com expectativa de resultados
normais, ou préximos da normalidade como encontrado nos trabalhos de Lacerda, Sampaio,
Nunes, (2010); Junior et al., (2013).

Para melhor visualizacdo dos dados, os graficos referentes aos resultados foram
tracados com base no célculo da média aritmética das varidveis numéricas colhidas. Os
valores médios (x), desvios padrdo (s) estdo representados nas tabelas. As médias foram

arredondadas segundo regra matematica vigente.
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Os dados paramétricos mostram diferenca estaticamente significativa para os
parametros frequéncia cardiaca (M0 para M1, M2 e M3) no GlI, frequéncia respiratéria (MO
para M1, M2 e M3) em ambos o0s grupos, temperatura corporal no GI (MO para M1 e M1 para
M2 e M3), pressao arterial sistélica, diastolica e média com énfase na pressdo média que teve
diferenca de MO para os demais tempos em ambos 0s grupos e todos 0s tempos entre 0S grupos

estudados.

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrdo (x+s) da frequéncia cardiaca (FC)

(batimentos/minuto), frequéncia respiratéria (FR) (movimentos/minuto), temperatura corporal
(M) (CO), pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD), média (PAM) (mmHg), saturacao
de oxigénio (SpOz2) (%) e concentracdo expirada de dioxido de carbono no final da expiracdo

(EtCO2) (mmHg) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural (GIl). Uberaba, MG

VariaveisGrupo MO M1 M2 M3
c Gl 1310267°  828+144°  933+160™°  905+16.9%°%
G2 99.50+153  950+154 92,0140 97.0+17.5
R G1 33.8+8.7° 10.00¢7,7°  17.40860°°  21.90+8 3¢
G2 2730£99°  1500434°  12.40+33%° 21 00+4,7°°%C
. Gl 38.6+0.3 38,0+0.6 37.4+0.71 36,740.6
G2 38 4+0.7 37,540, 36,5411 38,4403
Gl 132.02862° 1075:189”" 11531267  109,2+183°A
PAS a bB bcB bcdB
G2 1050£226°  650+14,9 76.5412.7 72.4+19.4
a b b bc
5AD Gl 95,1414 8 926176)  720:244) 6924279
G2 53.142,7° 345+11.2 42,5+23.6 465419 5"
Gl 1063195 7704187 881:247°?  g2.84255" %A
PAM aB bB bcB bcdB
G2 69.1£15,7 42,3461 51 6212,2 527499
<o Gl i 93,618 93,241 4 94,1018
P2 G2 ] 96,7+1.6 97,1415 97.00+1,1
Gl ] 28.0+4.7 30,4+3.6 32,1438
EtCO:
G2 ] 28.5+4.6 31,2435 32,0435

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
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Gréfico 1 - Valores médios e desvios padrdo (x+s) da frequéncia cardiaca (FC) (batimentos/minuto),

frequéncia respiratéria (FR) (movimentos/minuto), temperatura corporal (T) (C°), pressdo arterial

sistélica (PAS), diastdlica (PAD), média (PAM) (mmHg), saturacdo de oxigénio (Sp02) (%) e
concentracdo expirada de didxido de carbono no final da expiracdo (EtCO2) (mmHg) em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural
(GII). Uberaba, MG (EtCO2) (mmHg) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas
com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural (Gll). Uberaba, MG.




35

As alteracBes cardiorespiratorias, que ocorreram durante a anestesia, foram
apresentadas em conjunto (Tab. 1 e Graf. 2). A resposta cardiorespiratoria durante a anestesia
nesse estudo foi semelhante aos efeitos moderados relatado por Teixeira et al. (2007), e por
isso é improvavel que as alteracdes hematologicas e nos valores das enzimas hepéticas

tenham ocorrido como consequiéncia de depressdo cardiorrespiratoria ou hipotermia.

A acepromazina, o farmaco utilizado para medicagdo pré-anestésica, € um
tranquilizante comumente usado em cdes, sendo a dose utilizada dentro do valor
recomendado, que varia de 0,01 a 0,1mg.kg'1 (O’BRIEN, WALLER, OSGOOD, 2004;
GRIMM et al., 2015). Optou-se pela inducéo realizada com propofol, pela via intravenosa,
por fornecer perda da consciéncia rapida, em média de 30 segundos, apds a administracao
intravenosa, além do que, o propofol é um farmaco sem efeito cumulativo e residual, quando
utilizado como agente de indugdo (MASSONE, 2008b). A dose utilizada de propofol foi de
3,5¢1,5 mg.kg'1 para inducdo que permitiu indugdo adequada, sem excitacdo e favoreceu a
intubacdo orotraqueal dos animais. Essa dose foi relatada por Sano et al., (2003); Grimm et

al., (2015) que mencionam doses de 2 a 8 mg.kg'l.

As alteracbes mais importantes registradas em ambos os grupos deram-se devido ao uso da
acepromazina e do propofol, por promoverem efeitos hipotensores. No Gl, as pressdes arteriais
ficaram abaixo da média normal, porém acima do limite de 60 mmHg, o que denota perfusdo
adequada (HASKINS, 2001; MASSONE, 2011). Em contrapartida, a pressao média ficou abaixo
dos 60 mmHg, no GIl durante todo o procedimento cirdrgico, prejudicando a perfusdo em parte

dos leitos capilares, e dificultando o retorno venoso (FREITAS et al., 2009).
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A andlise estatistica da contagem de hemécias, evidenciou no Gl redugdo nos valores
médios do nimero de hemécias no M1 quando comparado com MO e de M1 para M2. No Gl
ocorreu reducdo no M1 quando comparado com MO e de M1 para M2. Os valores da hemacia
voltaram a aumentar em M3. Houve diferenca nos valores médios de hemacia entre 0s grupos
no momento M1 (Tab. 2 e Graf. 2).

Tabela 2 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) na contagem de hemécias (milhdes/uL),
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com se\éoflurano (GI) associado

MO M1 M2 M3
Gl X 6,52, 6,26a 4,68 5,87
S 0,81 1,29 0,72 0,87
X 6,16 4,428 3,87 5,60cta
Gll
S 0,74 0,77 0,77 1,35

Meédias seguidas por letras mindsculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
Meédias seguidas por letras maitsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).

m Gl
mGll

MO M1
MOMENTOS

M3

Gréfico 2 — Variacdo média na contagem de hemacias, em cadelas submetidas a ovario-
histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (Gl) associado ou ndo a peridural (Gll). Valores

de Referéncia—5,5a7 miIh6es/mm3. Uberaba, MG - 2017.
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Na avaliacdo da contagem de hemaécias, o Gl apresentou reducdo no transoperatorio
(M1) e pbs-operatorio imediato (M2), restabelecendo-se 24 horas ap6s o procedimento (M3) o
valor de referéncia para a espécie (JAIN, 1993). A menor quantidade de hemécias registrada
deu-se aos 60 minutos (M2), logo apo6s o final do procedimento.

O GII apresentou 0 mesmo declinio de hemacias, porém no M1 a reducdo foi
estatisticamente significativa com relacdo ao M1 do GI. A perda relativa de hemacias foi mais
acentuada no GIlI quando comparado ao Gl. O GII teve registrada uma queda de pressédo
sanguinea sistolica, diastolica e média (Tab. 1 e Graf. 1).

Wilson et al., (2004) observaram que uma dose de 0,044 mg.kg'l de acepromazina em

caes acarretava em sequestro de hemécias pelo bago e outros érgdos, o que justifica uma
reducdo do nimero de hemacias em ambos grupos. O’Brien, Waller, Osgood (2004) também

afirmam a queda de hemaécias pelo aumento do baco com o uso de 0,05 mg.kg_1 de
acepromazina.

A diminuicdo significativa no Gll pode ser explicada pelo fato da peridural causar
vasodilatacdo que, por sua vez, leva a hipotensdo (GRIMM et al., 2015). Estes dados estdo de
acordo com o trabalhos de Kullmann et al., (2011), no qual afirmam que a hipotensdo pode
proporcionar uma reducdo da contagem de hemacias e do hematdcrito devido a dificultacdo

do retorno venoso.

Houve diminuicdo da concentracdo de hemoglobina gramas por decilitro (g.dL_l) em
Gl durante o periodo transoperatério (M2) e a recuperacdo dos valores um dia ap6s a cirurgia
(M3). No GII a concentragdo de hemoglobina manteve a mesma tendéncia do Gl, diminuindo
em M2 e recuperando-se em M3.

No Gl os resultados demonstraram diferencas significativas na concentragdo de
hemoglobina entre MO e M2, e no GlI foram evidenciadas diferencas entre M0, M1 e M2,
sendo que no M3 o valor voltou a ser equiparavel ao valor obtido em MO. N&o se evidenciou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados (Tab. 3 e Graf. 3).
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Tabela 3 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) na concentracdo de hemoglobina (g.dL'l),
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado
ou ndo a peridural (GII). Valores de Referéncia — 12 a 18 g%. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
X 14,15° 13,64 10,19° 12,91
°! s 1,44 2,51 1,51 1,93
X 15,52° 11,23° 9,86 14,167°
ol s 2,67 2,36 2,18 2,74

Meédias seguidas por letras mindsculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
Meédias seguidas por letras maitsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).

mGl
m Gl
MO M1 M2 M3

MOMENTOS

Grafico 3 — Variacdo média na concentracdo de hemoglobina (g.dL'l), em cadelas submetidas
a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural
(GII). Valores de Referéncia — 12 a 18 g%. Uberaba, MG — 2017.

A hemoglobina (Tab. 3 e Graf. 3) acompanhou a curva de hemécias, porém o resultado
ndo foi completamente analogo, provavelmente por haver uma porcentagem de hemoglobinas
ndo conjugadas as hemacias. Essas moléculas de hemoglobina livres no plasma contribuiram
para os valores relativamente mais altos quando comparadas ao nimero de eritrocitos (PAN et
al., 2016).
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O hemataocrito, assim como o nimero de hemacias e a concentracdo de hemoglobina,
comportou-se com um declinio seguido por recuperacao, nos dois grupos.

No GI, entre M0 e MlI, ndo houve uma reducdo significativa, porém em M2 (60 minutos
apo6s a inducdo) houve uma queda estatisticamente significativa. No Gl no momento da
inducdo a média do hematdcrito j& estava compativel com anemia, apresentando diferenca

estatisticamente significativa ente MO e M1.

Entre os grupos houve diferenca significativa no M1 (Tab. 4 e Graf. 4).

Tabela 4 - Valores médios (X) e desvios padrdo (s) do hematdcrito (%), em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a
peridural (GII). Valores de Referéncia — 37 a 55 %. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
X 42,75° 41,16 30,66 37,88

°! s 4,23 7,94 4,40 5,35
X 41,51° 27,83 24,24" 38,13"

ol S 8,49 6,12 5,84 9,83

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
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Grafico 4 — Variacdo média do hematécrito (%), em cadelas submetidas a ovario-
histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou nédo a peridural (GlI). Valores
de Referéncia — 37 a 55 %. Uberaba, MG — 2017.
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Os fenotiazinicos podem reduzir o hematocrito em média em 20% ap6s 60 minutos de
sua administracdo (JUNIOR et al., 2013), sugerindo que a acepromazina tenha colaborado em
grande parte para a diminuigdo na contagem de hemacias em Gl e Gll. Além disso, a variagdo
do ndmero de hemacias foi influenciada pela resposta fisiologica desencadeada pelo stress
anestésico. Essa resposta é caracterizada por liberacdo de catecolaminas e deslocamento
sanguineo para areas mais centrais devido a vasoconstriccdo periférica (FANTONI,
CORTOPASSI, 2002; SCHALM, 1984).

Ademais, a perda sanguinea ndo foi absoluta como indicam os valores referentes ao
hematocrito no M3, de ambos 0s grupos, com 0s pacientes tendo retornado ao numero de
eritrocitos normais 24 horas ap6s o procedimento cirdrgico (JAIN, 1993).

Os valores diminuidos de hemécias, hemoglobina e hematdcrito podem ter, além da
contribuicdo da acepromazina, a influéncia da inducdo com o propofol. Este resultado corrobora
os dados encontrados por Costa et al., (2013) que encontraram a diminuicdo, mas dentro dos
valores fisioldgicos em cdes. A diminuicdo desses valores ocorre devido ao sequestro de células
sanguineas em locais ndo esplénicos (COSTA et al., 2013). Cées anestesiados com propofol nao
causa aumento do bago de forma significativa e ndo ha correlagdo entre hematdcrito e tamanho do
baco apds protocolos anestésicos com propofol, sugerindo sequestro de globulos vermelhos em
locais ndo esplénicos (O’BREIN et al., 2004; WILSON et al., 2004).

Os dados desse estudo corroboram os resultados de Zlateva, Marinov (2015) em gatas
anestesiadas com o mesmo protocolo, no qual houve uma reducdo da ordem de 40% do
hematocrito aos 60 minutos da administracdo da acepromazina.

Os animais higidos e jovens ndo sofrem demasiado risco diante de uma queda da
ordem de 40% do hematocrito, porém, aqueles que ja& apresentem alguma morbidade,
principalmente com déficit de oxigenacdo, podem correr maior risco de deterioracdo do
quadro se submetidos ao protocolo do Gll.

Na ovario-histerectomia aberta, as hemorragias no intraoperatorio sdo provenientes
de possiveis complicagdes na ligadura e sec¢do dos pediculos ovarianos, na liberagdo do
mesometrio e na excessiva tracdo do Utero que pode ocasionar lesdo das artérias uterinas
Essas ocorréncias sdo mais frequentemente observadas em cadelas de grande porte e obesas,
que tém excessiva deposicdo de tecido adiposo no trato reprodutivo, tornando-o mais fragil a
manipulagéo e com pior visualizagdo da vascularizacdo (MALM, et al., 2004). As cadelas dos
grupos experimentais ndo apresentaram hemorragias acentuadas proveniente das situagoes

citadas.
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Com relagdo as contagens de plaquetas, ndo houve diferenca estatistica significativa

entre 0s grupos ou entre os momentos (P>0,05). Observou-se um declinio do numero de

plaquetas no transoperatério com posterior normalizacdo em ambos os grupos (Tab. 5 e Graf.

).

Tabela 5 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) na contagem de plaquetas (/mm?3), em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou

nao a peridural (GlI). Valores de Referéncia — 200 mil a 500 miI/mm3. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
Gl 369900 282444 291494 338600
194990 147827 183671 170886
437759 244016 300488 357989
ol 237837 145674 179273 149845
500000
450000
400000
350000
300000
250000
200000 e
mGll
150000
100000
50000

0

M1 M2
MOMENTOS

Gréafico 5 — Variacdo média na contagem de plaquetas (/mmg?), em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural (GllI).

Valores de Referéncia - 200 mil a 500 mil/mm3. Uberaba, MG — 2017.
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O ndmero de plaquetas variou sem apresentar significancia. No transoperatério em
ambos os grupos, houve uma diminuigdo mais acentuado no M2 comparado com MO, isto é,
60 minutos apos o inicio do procedimento cirdrgico. Estes dados estdo de acordo com Aleixo
et al., (2009) que encontram reducdo apdés 30 minutos de anestesia em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia. Os valores aumentaram no M3 de ambos 0s grupos. Este fato pode ser
explicado pela biotransformacao dos farmacos utilizados e a resposta fisioldgica dos animais

ao trauma cirurgico.

A contagem de leucdcitos totais aumentou 24 horas apds o procedimento cirdrgico
(M3). Houve uma queda mais severa no nimero de leucocitos no Gll logo antes do inicio do
procedimento cirurgico (M1). Os valores de M1 ndo diferiram significativamente dos valores

de M2. N&o houve diferenca significativa entre os grupos (Tab. 6 e Graf. 6).

Tabela 6 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) na contagem de leucdcitos totais (x103 uL), em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo

MO M1 M2 M3
X 9170% 8980° 5280° 16000"
o S 3408,82 3652,63 1556,92 5236,83
X 13330 9390° 9560°" 16495
el S 4856,85 2227,82 3806,77 5028,60

Meédias seguidas por letras minGsculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
Meédias seguidas por letras maitsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Student, p<0,05).
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Gréafico 6 — Variagdo média na contagem de leucocitos totais (x10  pL), em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a

peridural (GII). Valores de Referéncia 6 a 17 miI/mm3. Uberaba, MG-2017.
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Os leucocitos pertencem a série branca e sdo regidos por mecanismos semelhantes as
células sanguineas vermelhas, no que diz respeito ao fluxo passivo vascular. Porém, os
leucdcitos sdo influenciados por fatores quimiotaxicos liberados por plaquetas e outras células
que os fazem ter um comportamento ativo. Sdo capazes de se deslocar para dentro e para fora
dos vasos sanguineos e tem a capacidade de se aderir ao endotélio dos vasos dependendo dos
estimulos quimiotaxicos (SNYDERMAN, GOETZL, 1981; DOWNEY, 1994).

Por esses motivos, os valores registrados ndo foram anédlogos aqueles da série
vermelha. O numero de leucdcitos reduziu menos significativamente em Gll, em seguida
vindo a superar o valor basal (M0) em M3, uma vez que processos de sinalizagdo quimica
estimularam a disponibilidade de leucécitos, principalmente neutréfilos e macrofagos, para
agir nos tecidos lesionados. Ambos 0s grupos tiveram essa resposta leucocitaria no M3. No Gl
registrou-se no M2 uma leucopenia relativa transitéria com valores médios quase 50% abaixo
do GII no mesmo momento.

Um estudo sobre o efeito imunomodulatério do sevoflurano em células epiteliais
alveolares agredidas in vitro resultou em cerca de 50% menos atividade quimiotéxica, com
diminuida expressdo de mediadores inflamatérios (SUTER et al., 2007). Isso pode explicar
efeito imunossupressor associado ao sevoflurano. Uma vez que animais anestesiados apenas
com inalatdria precisam receber uma maior quantidade de sevoflurano do que os que tem
associado algum método analgésico adicional, (REINOSO-BARBERO et al., 2006) sugere-se
que a diminuicdo dos leucécitos no M2 do Gl tenha sido influenciada pelo sevoflurano em
maior concentracdo alveolar. Além do mais, o GIlI ndo apresentou a mesma queda nos
leucécitos em M2, o que pode ser explicado pelo fato da morfina ndo causar efeitos
imunomodulatorios em cées saudaveis quando comparada a outras espécies (MONIBI et al.,
2015).

Em gatas anestesiadas com o mesmo protocolo a contagem de leucécitos diminui com
valores menores apds 60 minutos de anestesia. Os dados desse estudo corroboram os
resultados de Zlateva, Marinov (2015) em gatas anestesiadas com 0 mesmo protocolo que
apos 24 horas do final do estudo, os leucocitos totais retornaram a valores semelhantes aos
basais, indicando a recuperacéo de animais.

Cabe ressaltar que a primeira colheita de amostra (MO) e procedimento de tricotomia
ocorreram 24 horas antes do experimento com cuidado para nao haver manipulagdes
excessivas, 0 que poderia causar niveis altos de estresse, levando ao desconforto e alterando

0s dados desse experimento.
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N&o houve alterag6es significativas na concentracdo de proteina plasmatica, apenas um
leve declinio com recuperacao apds 24 horas do término do procedimento cirdrgico (Tab. 7 e
Graf. 7):

Tabela 7 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) da concentracdo de proteina plasmatica

total(g.dL ~), em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano
(GI) associado ou ndo a peridural (Gl1). Valores de Referénca 5 a 8 g%. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
Gl X 7,18 6,74 6,02 7,07
S 1,04 0,85 0,43 0,55
X 7,04 6,96 6,54 7,22

Gll
S 0,80 1,00 0,83 0,83

L Jel
.IGII

MO M1 M2 M3
MOMENTOS

Grafico 7 — Variagdo média da concentracdo de proteina plasmatica total (g.dL ), em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a
peridural (GII). Valores de Referénca 5 a 8 g%. Uberaba, MG — 2017.

A pequena diminuigdo de proteina plasmatica foi compativel com o encontrado por
Wright e Hopkins (2008), que atribuiu a hemodiluicéo devido a fluidoterapia, sem apresentar
significancia estatistica.

N&o houve alteracdo significativa em AST, apenas no grupo | houve um aumento de
AST no M3, ndo significativo e dentro dos valores da espécie (Tab. 8 e Gréf. 8).
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Tabela 8 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da concentracdo de AST (UI.L'l), em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou
ndo a peridural (GlI). Valores de Referéncia 10 a 88 Ul/L. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
X 28,36 25,78 25,41 39,62
°! S 12,75 16,42 14,02 17,54
X 31,67 26,63 25,98 23,58
ol S 10,04 6,88 4,63 4,12

NGl
MG

MO M1 M2 M3
MOMENTOS

Gréfico 8 — Variacdo média da concentragdo de AST (UI.L'l), em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural (GllI).
Valores de Referéncia 10 a 88 UI/L. Uberaba, MG — 2017.

« -1, g .
Na mensuracdo de ALT em UL.L ~ ndo form identificadas alteragdes entre 0s grupos e
tampouco entre 0s tempos nos mesmos grupos. Houve um declinio ndo significativo nos dois

grupos (Tab. 9 e Graf. 9).



46

Tabela 9 - Valores medios (x) e desvios padréo (s) da concentracdo de ALT sérico (UI.L'l),
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado
ou ndo a peridural (GII). Valores de Referéncia 10 a 88 Ul/L. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
Gl X 25,40 25,57 22,11 22,28
S 7,26 8,35 7,86 7,00
X 33,45 29,23 25,06 24,60
Gll
S 6,42 5,70 6,70 5,60
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
B Gl
15 - i,
10 -
5 4
0 -
MO M1 M2 M3
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Gréfico 9 — Variacdo média da concentragdo de ALT (UI.L'1), em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou ndo a peridural (GllI).
Valores de Referéncia 10 a 88 UI/L. Uberaba, MG — 2017.

A AST e ALT séo enzimas que sdo encontradas por quase todo o corpo do animal, sua
concentragdo é mensurada para avaliacdo de lesdo muscular e ndo ha uma alta especificidade para
lesdo hepatica como em humanos (SWENSON, GRAVES, 1997). N&o houve uma alteragdo
expressiva em ambas as enzimas, que permaneceram dentro dos valores de
referéncia e ndo denotaram significancia clinica, sendo que essa passa a existir bem acima das
110 UI.L'l. Sabe-se que necrose muscular causa um aumento significativo do ALT sérico sem
que haja lesdo hepatica associada (VALENTINE et al., 1990). Em um estudo sobre os efeitos

do sevoflurano no figado, foi constatado um aumento transitério moderado nas concentragdes
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de enzimas hepatobiliares, em cdes, cuja importancia nao foi significativa (YUAN et al.,
2012)

A avaliacdo dos valores de GGT de ambos os grupos revelou similaridade entre eles. As
médias dos valores de GGT registrados ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos e

tampouco entre os momentos (Tab. 10 e Graf. 10).

Tabela 10 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da concentracdo de GGT (UI.L'l), em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (GI) associado ou
ndo a peridural (Gll). Valores de Referéncia 1,2 a 6,4 UI/L. Uberaba, MG — 2017.

MO M1 M2 M3
Gl X 3,80 5,20 3,10 4,50
S 3,35 2,85 3,34 3,20
X 4,70 4 4 3,30
Gll
S 3,30 3,49 3,49 3,52
6 -

mGl
mGll

MO M1 M2 M3
MOMENTOS

Gréfico 10 — Variacdo média da concentracdo de GGT (UI.L'l), em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia e anestesiadas com sevoflurano (Gl) associado ou ndo a peridural (GlI).
Valores de Referéncia 1,2 a 6,4 UI/L. Uberaba, MG — 2017.

O GGT é uma enzima hepatica que esta correlacionada a liberacdo de fosfatase alcalina,
embora ndo seja a principal enzima para diagndstico de funcéo biliar. O GGT manteve-se dentro

dos valores de referéncia para cées (JAIN, 1993).
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7 CONCLUSOES

A associacdo de sevoflurano e peridural causou uma maior diminui¢do dos valores
relativos a série vermelha do que o grupo anestesiado apenas com sevoflurano, o GIl também

apresentou uma pressao arterial mais baixa durante o procedimento.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos tanto para o leucograma, quanto o

bioquimico;

Os dois protocolos produzem efeitos transitorios sobre os parametros hematologicos
e as concentracdes de enzimas hepéticas em cées saudaveis;

Ainda que todas as cadelas tenham se recuperado completamente, pesquisas
adicionais sdo necessarias, uma vez que o nivel de oxigenacdo tecidual e a qualidade da
perfusdo sanguinea em animais submetidos ao protocolo do Gll ndo foram estabelecidas, tais

pesquisas podem elucidar potenciais riscos de se utilizar tal protocolo.
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