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Titulo: Determinacio da concentracio alveolar minima (CAM) de sevofluorano

em filhotes de caes (neonatos e pediatricos).

Resumo: Ha controvérsia na literatura sobre a determinacdo do periodo exato que
corresponde a classificacdo dos pacientes caninos em neonatos ou pedidtricos. Contudo,
sabe-se que até 6 semanas de idade estes animais apresentam imaturidade do sistema
respiratério, cardiovascular, sistema nervoso central, hepdtico e renal. Tal imaturidade
dos sistemas pode interferir na disponibilidade dos fdrmacos e na resposta destes a
anestesia. Alguns fatores influenciam diretamente a concentracdo alveolar minima
(CAM) dos anestésicos inalatérios sendo a idade um destes. Ha escassa literatura a
respeito da influencia da idade na CAM dos anestésicos inalatérios. Desta maneira, este
trabalho tem o objetivo de determinar a concentra¢do alveolar minima (CAM) do
sevofluorano em cdes jovens nas diferentes faixas etdrias pré-determinadas pelos
pesquisadores. Foram utilizados oito filhotes de cédes, da raca Retriever do Labrador,
submetidos a anestesia inalatoria com sevofluorano aos 30, 45, 60 e 90 (* 2) dias de
idade. A monitoragdo foi composta de freqii€ncia cardiaca, freqii€ncia respiratdria,
pressdo arterial sistolica ndo-invasiva, oximetria de pulso, hemogasometria arterial e
temperatura retal, concentracio de sevofluorano (ET.y) € diéxido de carbono (ETco;) no
final da expiracdo. A ET,., ao final da expira¢do foi mantida em 3% por no minimo 15
minutos para a realizacdo do estimulo supramédximo doloroso e determinacdo da CAM
que constitiu-se em pingamento de cauda durante 60 segundos ou menos, caso a resposta
fosse positiva. Quando a resposta ao primeiro estimulo fosse negativa, a concentracdo de
sevofluorano foi diminuida em 0,2% em relag@o a concentragdo inicial (3%) e o estimulo
foi repetido ap6s 15 minutos, para possibilitar a estabilizacio do circuito. Se,
inicialmente, a resposta obtida fosse positiva, a concentracio do anestésico foi
aumentada em 0,2% e, ap6s 15 minutos, novo estimulo foi aplicado. Este procedimento
foi repetido tantas vezes quantas forem necessdrias para a obtencéo de resposta negativa.
Neste momento, retornava-se a concentragdo imediatamente anterior na qual obteve-se a
resposta positiva, confirmando-se que a CAM deve estar neste intervalo. A CAM
determinada foi a média entre a menor concentragdo com resposta positiva e a primeira
concentracdo imediatamente superior com resposta negativa.

Palavra-chaves: concentracao alveolar minima, sevofluorano, cao, neonato, pediatrico
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DETERMINATION OF THE MINIMUM ALVEOLAR CONCENTRATION (MAC)
OF SEVOFLURANE IN PUPPIES (NEONATES AND CANINE PEDIATRICS)

Abstract: In the literature we researched certain difficulty could be noted in the
determination of the exact period for the classification of canine patients in neonates and
pediatrics. However, it is anyway known that until 6 weeks of age these animals have
very immature respiratory, cardiovascular, central nervous system, hepatic, and renal
systems. Such immaturity of their organic systems may interfere in the drug
disponibility and reaction, as well as in their reaction to the anaesthesic agent. Some
factors interfere directly in the minimum alveolar concentration (MAC) of inhalant
anaesthesics, and age is certainly one of them. There is a shortage of studies about age
influence over MAC of inhalant anaesthesical agents. So, this work is aimed to
determine the minimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane in young dogs,
divided in different age groups by researchers. Eight Labrador Retriever baby dogs
underwent inhalant anaesthesia with sevoflurane in the ages of 30, 45, 60 and 90 (+/-2)
days. The checkup included heart and breath frequencies, non-invasive systolical blood
pressure, pulse oximetry, arterial blood gas and rectal temperature, sevoflurane (ET.y)
and carbon dioxide (ETco,) concentrations in the end of the expiration. ETs, in the end
of expiration was kept at 3% for at least 15 minutes for the accomplishment of the pain
stimulus and MAC determination. For that, dogs were stimulated with tail clamping
during 60 seconds or less, whether reaction were positive. When the reaction to the first
stimulation were negative, sevoflurane concentration was decreased in 80% of its initial
concentration (1.5 MAC), as well as the stimulus was repeated after 15 minutes, in order
to stabilise the circuit. Whether in the beginning the answer were positive, the
anaesthesic concentration was then increased in 20% and after 15 minutes a new
stimulation was tried. This scheming was repeated as many times as it was necessary to
achieve the negative answer. At this moment the patient returned to the previous
condition, when it got a positive answer, endorsing MAC should be at this range. The
found MAC was considered the one between the smallest concentration with positive

reaction and the first immediately upper concentration with negative answer.

Key-Words: minimum alveolar concentration, sevoflurane, dog, neonate.
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1- Introdugdo

Na literatura pesquisada ha controvérsia na determinar do periodo exato que
corresponde a classificacdo dos pacientes caninos em neonatos ou pedidtricos.
Contudo, sabe-se que com seis semanas de idade os cdes apresentam certa
imaturidade dos sistemas respiratdrio, cardiovascular, hepatico, renal e sistema
nervoso central. Tal imaturidade interfere na biodisponibilidade de farmacos
utilizados em anestesiologia Veterindria. Varios fatores influenciam a CAM sendo a
idade um destes.

Frente a estas diferencas fisioldgicas e a escassez de estudos em relacdo a
determinagdo da concentracdo alveolar minima do sevofluorano em filhotes de caes,
faz-se necessdria a realizacdo de estudos que venham a contribuir para a

Anestesiologia Veterindria destes pacientes.

2- Revisdo de Literatura

Anestesiar animais recém-nascidos € um desafio, devido as suas
caracteristicas fisioldgicas proprias.

Lumb & Jones (1996) classificam de neonatos os animais de até seis semanas
de vida. Por outro lado Grand & Dunlop (1991) afirmam que animais pediatricos sdo
aqueles com seis a doze semanas, e Hoskins (1992) classifica como pediatricos
aqueles de até seis meses. Grundy (2006) considera que o periodo neonatal em cées e
gatos as duas primeiras semanas de vida e de trés a oito semanas, o animal pode ser

considerado um paciente pediétrico.
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Na espécie humana, o periodo neonatal é definido como sendo até as quatro
primeiras semanas de vida e o pedidtrico até um ano e meio de idade (Meyer, 2007).
A imaturidade dos 6rgdos dos neonatos, especialmente no que se refere ao
sistema cardiovascular e respiratdrio, interfere no processo farmacocinético da
absorcdo, distribui¢do, metaboliza¢do e eliminagdo dos farmacos, influenciando
diretamente no procedimento anestésicos a que estes animais sejam submetidos

(Pascoe & Moon, 2001).

2.1. Farmacocinética e distribuicdo de dgua

Os neonatos apresentam hipoalbuminemia, maiores quantidade de &4gua
corpérea, elevada distribuicio do débito cardiaco para Orgdos altamente
vascularizado, menor quantidade de gordura corpdrea e fungdes hepéticas e renais
imaturas (Grand & Dunlop, 1991). Destas altera¢des resulta um maior volume de
distribuicdo de farmacos que se ligam as proteinas. Por outro lado, os farmacos
lipossoluveis t€m seu efeito prolongado apds repetidas administracdes e, aqueles
farmacos que necessitam de biotransformacdo hepdtica demoram a ser eliminados
(Cortopassi, 2002).

As vias de administragdo utilizadas nestes animais jovens podem ser: ® A via
oral que ¢ raramente utilizada, devido ao pH géstrico ser neutro ao nascimento, a alta
permeabilidade da barreira intestinal (até 45 dias devido a absor¢@o do colostro), a
maior irrigacdo sangiiinea, a reduzida flora bacteriana e a reduzida maturacdo biliar
em relacdo ao adulto. ® A via intramuscular que deve ser utilizada com precaucio
devido a pouca massa muscular e 2 menor irrigacio sangiiinea no local da aplicagéo

(Hoskins, 1992). e Via inalatéria que € mais rdpida em neonatos e pacientes
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pediatricos, porque a d4rea de superficie alveolar € um ter¢co menor quando
comparado com a de um adulto (Cortopassi, 2002).

A quantidade de dgua corpérea em animais jovens € 75% maior quando
comparada a de um adulto. Isto resulta em maior volume de distribui¢do, o que
implica em necessidade de doses maiores para se atingir o efeito desejado. A
quantidade de gordura corpdrea é comparativamente menor, levando a que a
velocidade de distribui¢do de farmacos lipossoliveis seja maior. Sendo assim, a dose
destes deve ser reduzida, e daqueles fairmacos hidrossoliveis deve ser aumentada. A
quantidade de proteina plasmética € inferior, levando a menor taxa de ligagdo

protéica, maior disponibilidade do firmaco e, portanto, a necessidade de diminui¢do

da dose do farmaco (Pascoe & Moon, 2001).

2.2. Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular de animais jovens possui algumas diferencas
importantes, se comparado ao dos adultos. Os animais jovens possuem musculatura
cardiaca menos contrdtil, complacéncia ventricular menor e menor habilidade em
aumentar o débito cardiaco em resposta ao volume administrado. Ao nascimento, a
inervacdo simpdtica ainda € imatura e continua a se desenvolver. Como resultado
disto, o coracdo € incapaz de aumentar a forca de contracdo, e o débito cardiaco
(DC) é dependente exclusivamente da freqiiéncia cardiaca (FC). Desta forma a
bradicardia (menor que 150 bpm) é um problema grave, uma vez que interfere
diretamente na pressao arterial (PA) (Grandy & Dunlop, 1991).

Um adulto pode aumentar o débito cardiaco em 300%, enquanto os neonatos

e pedidtricos sdo capazes de aumentar o DC em apenas 30% (Lumb & Jones, 1996).



18

A imaturidade do sistema simpdtico resulta ainda, em aumento minimo da FC
e da contratilidade do miocédrdio. Em adi¢do, a acdo barorreflexa que seria a
taquicardia no caso de hipotensdo também estd imatura e a regulacdo vasomotora

também esta deficiente (Lumb & Jones, 1996).

2.3. Sistema Respiratorio

A taxa de consumo de oxigé€nio nos pacientes neonatos e pedidtricos € de 2 a
3 vezes maior do que a do adulto. Como o volume corrente de cies e gatos com mais
de um més é aproximadamente o mesmo do que o de um adulto, a freqii€éncia
respiratdria (f) deve ser 2 a 3 vezes maior para aumentar o volume minuto necessrio
a maior demanda de oxigénio. Conseqiientemente, com a ventilagdo alveolar alta, hi
aumento das trocas gasosas e a inducdo e a recuperagdo da anestesia inalatdria sdo
rapidas (Cortopassi, 2002).

Como a maioria dos agentes anestésicos deprimem a ventilacdo € necessaria
a manuten¢do da f elevada para que ndo ocorra hipdxia e hipercapnia (Cortopassi,
2002).

Nos filhotes, as sondas endotraqueais utilizadas sdo de didmetro reduzido e o
risco de obstrucdo por secre¢des ou mesmo por dobras destas, ¢ muito alta. Entdo, os
filhotes sdo muito susceptiveis a acidentes (Grand & Dunlop, 1991).

Os neonatos possuem menos alvéolos ativos em relagdo aos adultos (1/3 da
drea alveolar). A pressdo pleural ao final da expiracdo é zero devido & maior
complacéncia da parede tordcica. Assim, as forcas que mantém o alvéolo preenchido

ao final da expiragdo, isto é, capacidade residual funcional (CRF), é menor que no

adulto. Além disto, a parede tordcica do neonato se colapsa no final da inspiracdo, a
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qual limita o grau de desenvolvimento da pressdo pleural. Portanto, os neonatos t€ém
dificuldade em gerar pressdo para reexpandir os alvéolos colapsados (Moon, et al.

2001).

2.4. Sistema Hepdtico e Renal

O sistema enzimdtico responsavel pela metaboliza¢do dos firmacos ndo estd
completamente desenvolvido ou estd ausente nos neonatos. FAirmacos que necessitam
desta via para sua metaboliza¢do podem ter o seu efeito prolongado, dependendo da
idade do animal (Grandy & Dunlop, 1991).

A imaturidade do sistema microssomal hepético nos animais de 3 a 5
semanas de vida leva a um maior cuidado na utilizagdo de farmacos que dependem
desta via como principal via de metabolizagdo. Desta maneira, a utilizagdo de
anestésicos inalatérios vem a ser uma boa opcdo devido & baixa taxa de
metabolizacdo hepdtica (Grandy & Dunlop, 1991).

A fung@o renal também estd imatura nesses animais € como oS rins sdo 0s
maiores responsdveis pela eliminacdo dos fiarmacos e, sabendo-se que em cides o
desenvolvimento da filtragdo glomerular se completa somente em 2 a 3 semanas e a
secrecdo tubular em 4 a 6 semanas, a excre¢do renal de farmacos pode estar
prejudicada neste periodo. Esta imaturidade, por outro lado, leva a baixa capacidade
de concentragdo da urina nestes jovens pacientes, tornando-os pouco tolerantes a

desidratacdo (Lumb & Jones, 1996).
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2.5. Sistema Nervoso Central

Ha uma maior sensibilidade do sistema nervoso central (SNC) aos farmacos
depressores € com isto hd diminui¢do da concentracdo alveolar minima (CAM) em
animais jovens.

Lerman et al. (1983), determinaram as CAM de halotano para pacientes
humanos neonatos (0,87%) e pediatricos (1 a 6 meses=1,2%) e sugeriram trés razdes
para a diminui¢cdo da CAM : a) Altos niveis de progesterona: supondo-se que seja a
responsdvel pela diminuicdo em 30%. Ela atravessa a barreira placentiria e é
mensurdvel em neonatos durante os dez primeiros dias apds o nascimento em
humanos; b) SNC imaturo: pode resultar em diminui¢do na sensacdo de dor ou em
aumento no limiar de percepcdo dolorosa; c) Maiores concentracdes de beta-
endorfinas circulantes: apesar de ndo atravessarem a barreira hemato-encefalica em
condi¢des normais, a imaturidade do SNC poderia permitir sua passagem resultando

em diminuicdo da CAM.

2.6. Consideracoes Gerais

2.6.1. Termorregulagdo

Os cdes recém-nascidos apresentam imaturidade do sistema de

termorregulacdo, o que dificulta a manutengdo da temperatura corpérea. A

temperatura retal diminui rapidamente durante os trinta primeiros minutos apos o

nascimento. Estes animais perdem calor facilmente porque possuem superficie



21

corpérea extensa em relacdo ao peso corpéreo, reduzida da reserva de gordura
subcutinea e baixa capacidade em produzir tremores (Moon. et al, 2001).

Durante o ato anestésico alguns cuidados devem ser observados para
diminuir o risco de ocorrer uma hipotermia nestes animais, tais como: colocacio de
colchdes térmicos, fluidoterapia aquecida, aquecimento prévio do material de campo

e fluido aquecido para lavagem abdominal (Cortopassi, 2002).

2.6.2. Jejum

O jejum alimentar preconizado para neonatos que ainda estio mamando, € de
apenas trés a quatro horas, para evitar a hipoglicemia. J4 em animais pediétricos, o
jejum sélido é de aproximadamente seis horas e o jejum hidrico de duas horas

(Cortopassi, 2002).

2.6.3. Fluidoterapia

Durante a anestesia a fluidoterapia de manutenc¢do para animais neonatos e
pediatricos é de 10ml/kg/hora ( Grandy & Dunlop, 1991). A solucdo deve ser
constituida de glicose a 2,5% e solugdo salina a 0,45%. A via intra-6ssea pode ser
utilizada para administracdo deste fluido, caso a canulacdo venosa ndo seja possivel
(Cortopassi, 2002). Para conseguir a quantidade exata de fluido pode ser utilizado
bureta ou equipo de microgotas (60gotas/ml) (Grandy & Dunlop, 1991). Soares et al.

(2004) utilizou solucao de glicose (5%) em caes com 15, 30 e 60 dias de vida.
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2.7. Exames pré-anestésicos
Antes de qualquer procedimento cirdrgico, os animais neonatos ou
pedidtricos devem ser submetidos a um rigoroso exame fisico: auscultacdo da
freqiiéncia cardiaca e do ritmo cardiaco; freqii€ncia, ritmo e padrdo respiratério;
avaliacdo da hidratacdo (ingestdo de dgua, diarréia e vOmito; posi¢cdo do globo
ocular; tempo de perfusdo capilar; coloracdo da urina); temperatura corpdrea e a
realizacdo de exames complementares.

Valores normais em diferentes faixas etdrias de cades estdo apresentados na

tabela 1.
Parametros Neonato | 2semanas | 6 semanas Adultos
Freqiiéncia cardiaca 1602200 | 180a210 180 a 200 80a 130
Freqiiéncia respiratdria 40 40 20 a 30 10220
Pressdo arterial 60/40 80/50 90/60 120/70
(mmHg)
PaCO, (mmHg) 33 - - 38
PaO, (mmHg) 60 a 80 - - 80 a 100
pH 7,45 - - 7,40
HCO; 14 a 20 - - 18a24
Volume sangiiineo - 8.5 - 8
(%peso)
Hemoglobina (g%) 17 10 10 15
Hematdcrito (%) 55 27 a32 28 a35 46
Hemicias (x10°) 6 3,2 4,9 8

Tabela 1: Valores médios dos parametros fisioldgicos de caes.

(Cortopassi, S.R.G. Anestesia pediatrica. 2002).
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2.8. Anestesia Neonatal

2.8.1. Monitorizacdo e recuperacdo anestésica

A monitoragdo dos animais muito jovens torna-se mais dificil devido ao
tamanho reduzido do mesmo e visa avaliar a profundidade anestésica para que ndo
ocorra depressdo cardiorrespiratoria. Pode ser utilizado o eletrocardiograma, a
oximetria de pulso e a mensuracdo da pressdo arterial ndo-invasiva (Doppler ultra-
sénico) (Delfino, et al. 1997).

A recuperagdo anestésica do sevofluorano parece ndo ter relagdo ao tempo de
exposicdo a anestesia, enquanto a recuperacdo dos agentes mais soliveis €
diretamente proporcional ao tempo de exposicdo (Smith, et al. 1996).

Ap6s o periodo anestésico o principal parametro que deve ser monitorado € a
temperatura, para prevenir a hipotermia. Para que isto ndo ocorra é importante que o
procedimento cirdrgico seja realizado em um curto periodo, durante e apds a cirurgia
deve-se utilizar colchdes e cobertores térmicos, administragcdo de fluidoterapia
aquecida. A recuperacdo deve ser realizada em um local trangiiilo, e apds o
restabelecimento da consciéncia o animal pode ser alimentado, evitando-se assim a

hipoglicemia (Cortopassi, 2002).
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2.9. Concentracdo alveolar minima (CAM)

A concentracdo alveolar minima (CAM) € um indice de poténcia dos
anestésicos inalatérios, e seu conceito foi definida em 1963 por Merkel and Eger,
como a concentragdo alveolar de anestésicos que previne reagdo motora frente a um
estimulo nociceptivo supramaximo em 50% dos pacientes (Eger, et al. 1965).

Em animais a incisdo de pele, o estimulo elétrico e o pincamento de cauda
podem ser utilizados como estimulo nociceptivo supraméaximo, e em estudo recente
no qual foram utilizados o pingamento de cauda e o estimulo elétrico na
determinagdo da CAM do isofluorano em cdes, ndo houve diferenca significativa
entre os dois métodos (Soares, et al. 2004). O pincamento de cauda deve ser
realizado inicialmente a 10 cm da base da cauda em cdes, de distal para proximal,
utilizando-se pinga 24 cm onde os dentes da cremalheira devem ser revestidos com
um tubo plastico. O fechamento da pinga deve ser no primeiro dente da cremalheira,
e o estimulo deve durar 60 segundos ou menos quando for positivo (Valverde, et al.
2003). Considera-se como movimento positivo quando o animal responde com mais
de dois movimentos de pedalagem, sustentacio da cabega e/ou rotacido de cabega ao
estimulo instituido (Ewing, et al. 1993).

Em 1937, Guedel observou que o requerimento anestésico diminui conforme
a idade. Quinze anos depois, Deming demonstrou que em criangas a concentragio
sangiiinea do ciclopropano precisa ser aumentada para alcancar a mesma depressao
SNC observada no adulto. Gregory et al, determinaram a CAM do halotano em
grupos de pacientes com idades diferentes e concluiram que a CAM foi de 1.1% em
recém-nascidos (0-6 meses) e menos de 0,64% em adultos (72-91 anos) (Quasha et

al, 1980).
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2.9.1. Anestésicos inalatorios

O isofluorano e o halotano sdo os agentes anestésicos mais utilizados em
animais jovens, especialmente naqueles menores de 10 semanas de idade. Devido a
sua baixa solubilidade sangiiinea e tecidual, o isofluorano resulta em inducdo e
recuperag@o anestésica rdpida, quando comparadas ao halotano (Grandy & Dunlop,
1991).

A maioria dos cdes neonatos (10 a 12 semanas de idade) sdo facilmente
induzidos por mdscara. Entretanto, em animais pedidtricos, esta indug¢do pode ser de
dificil contencdo, podendo ser utilizada a caixa de indu¢do com o agente anestésico
(Grandy & Dunlop, 1991).

Inomata and Nishikawa (1996) realizaram trabalho com 29 criangas, ASA 1,
com idades de 2 a 8 anos, utilizando indu¢do na mascard facial com a concentra¢io
do sevofluorano em 5% diluido em oxigénio para a determinacio da concentracio
alveolar minima e observaram uma recuperacgio tranqiiila.

Em animais pesando entre 3 a 5 kg, a anestesia pode ser mantida através do
sistema anestésico sem reinalagdo (fluxo 200ml/kg/min), € em animais maiores pode
ser utilizado o sistema para adultos com reinalagdo (fluxo diluente 30ml/kg/min)
(Grandy & Dunlop, 1991).

Deve-se tomar muito cuidado durante a intubag¢do endotraqueal, pois as
intubacdes podem induzir edema e tumefacdo laringeal, a ponto de causar obstrucao
respiratdria, quando da remocao do traqueotubo (Hall & Clark, 1987).

Soares, et al (2004) realizaram estudo com o objetivo de determinar a CAM

do isofluorano, associado ou nao ao 6xido nitroso, em quatro cies com 15, 30 e 60
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dias de vida. A CAM do isofluorano foi respectivamente 1,52 + 0,23%, 1,28 +

0,14%, 1,56 £ 0,07%, nos dias 15, 30 e 60, sem diferenca significativa.

2.9.1.1. Sevofluorano

O sevofluorano € um anestésico inalatério halogenado, que possui um baixo
coeficiente de solubilidade sangiiinea, produz indugdo e recuperacdo anestésica
rdpida e fécil controle da profundidade anestésica. Este fadrmaco foi introduzido no
Brasil em 1995 (Oliva, 1997). E um agente inalatério que vem sendo utilizado na
anestesia pediatrica (Frink, et al. 1996).

Este farmaco inalatério possui odor agraddvel, ndo sendo irritante as vias
aéreas, permitindo uma alta concentracdo de inalacdo sem efeitos colaterais ou
desconforto (Smith, et al. 1996). Pode ser utilizado para realizacdo da indugdo direta
pela méscara facial (Lerman, et al. 1994).

Os efeitos farmacoldgicos do sevofluorano nos varios sistemas sdo similares
aqueles produzidos por outros halogenados (Smith, et al. 1996).

Comparado aos demais halogenados o sevofluorano parece estar associado a
uma freqiiéncia cardiaca (FC) mais baixa, que ajuda a reduzir o consumo de oxigénio
pelo miocérdio e melhora a perfusdo do miocardio (Smith, et al. 1996).

O valor da CAM do sevofluorano em cées adultos é de 2.36 + 0,46%
(Kazama and Ikeda, 1988). O ritmo circadiano, hipercapnia extrema associada a
alteracio do pH do liquido cefalorraquidiano, acidose metabdlica, hipo ou
hipertensdo, hiper ou hipotermia, gestacio, uso concomitante de outros farmacos e a
idade, podem alterar os valores da CAM de maneira significativa (Quasha. et al,

1980) (Oliva, 2002).
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Katoh and Ikeda (1987) realizaram estudos em humanos e definiram a CAM
do sevofluorano em adultos como sendo de 1.71% (+/- 0.07%), Lerman, et al. (1994)
estudaram neonatos (até um més), criancas na faixa etdria de 1 a 6 meses, 6 a 12
meses, 1 a 3 anos, 3 a 5 anos e de 5 a 12 anos e determinaram a CAM de, 3.3 +/-
0,2% nos neonatos, 3.2 +/- 0,1% em criancas de uma a seis meses de idade e de 2,5%
nas demais faixas etdrias.

Por outro lado, a concentracdo alveolar minima do sevofluorano em 20
criancas, com idades de 3 a 5 anos foi de 2.49 (+/- 0.08%), demonstrando que a
idade influencia diretamente na CAM (Katah and Ikeda, 1992).

Em outro estudo realizado por Fragen and Dunn (1996), em 27 pacientes
ASA I e II com idades entre 18 a 35 anos e 26 pacientes com mais de 70 anos,
utilizando como estimulo supraméximo a incisdo de pele, a CAM determinada para o
sevofluorano no grupo com idade média de 25 anos foi de 2.6% e, para a idade
média de 76 anos a CAM foi de 1,45%, os resultados obtidos permitiram concluir

que com o aumento da idade corresponde & diminui¢do da CAM do sevofluorano.

3. Justificativa, Hipotese e Objetivos

As expressivas diferencas fisioldgicas existentes entre os animais
neonatos e/ou pedidtricos em relacdo aos adultos, assim como, os achados de
influéncia da idade sobre a CAM de outros anastésicos inalatérios permitem a
elaboragdo da hipétese de que a CAM do sevofluorano seja significativamente

diferente entre cdes neonatos, pedidtricos e adultos.
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Desta maneira, os objetivos deste trabalho foram:
1) Determinar a concentracdo alveolar minima (CAM) do sevofluorano em cées

jovens nas diferentes faixas etdrias pré-determinadas pelos pesquisadores.

2) Comparar os valores de CAM do sevofluorano obtidos para cdes jovens, em

diferentes faixas de idade, aqueles disponiveis na literatura referente a caes adultos.

4. Materiais e Métodos

Este experimento estd de acordo com os Principios Eticos na Experimentacio
Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal e foi aprovado
pela Comissdo de Etica na Experimentacio Animal da Unesp-FOA em reunido de 19

de Maio de 2006, estando registrado sob o n° 60/05.

4. 1. Animais e preparo pré-anestésico

Foram utilizados oito filhotes de cdes da raca Retriever do Labrador, sendo
cinco fémeas e trés machos, provenientes de duas diferentes ninhadas, submetidos ao
protocolo experimental nas idades médias de 30 = 2,45 £ 2, 60 +2 e 90 + 2 dias de
idade, pesando respectivamente 2,4 + 0,30, 4 £ 0,67, 6,4 + 0,69, 11,4 + 1,44.

Todos os animais foram desmamados aos 28 dias de idade, passando a se
alimentarem exclusivamente com racgdo comercial' para filhotes e tendo acesso

irrestrito & dgua fresca. Foram mantidos em ambiente domiciliar, todos junto e em

! Royal Canin crescimento, saco de 15kg.
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idénticas condi¢des ambientais, sendo submetidos ao esquema padrao de vacinac;ﬁ.o2
e vemlifuga(;ﬁo3 recomendado para cies jovens.

Os ensaios experimentais foram realizados sempre pela manhd nas
dependéncias do Hospital Veterindrio Luiz Quintiliano de Oliveira, submetendo-se
os neonatos a um jejum sélido de duas horas e os animais pedidtricos a um jejum
s6lido de seis horas e liquido de duas horas (Cortopassi, 2002).

Imediatamente antes do inicio de cada experimento, os animais eram
preparados com tricotomia da regido correspondente a localizacdo da veia cefélica
direita visando a colocacdo de cateter para a realizagdo de fluidoterapia e da regido
da artéria metacarpiana esquerda (regido caudal) para a colocacdo dos sensores da

monitorizagdo da pressdo ndo-invasiva (figura 1).

Figura 1. Cateterizacdo da veia cefalica direita para a realizacdo de fluidoterapia e colocagdo
de manguito e sensor de dopler no membro anterior esquerdo para a monitorizagdo da pressio arterial

sistélica pelo método ndo-invasivo.

2 Vanguard ® HTLP, Rai-Vac |
? Drontal puppy, frasco 10 ml. Bayer
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4. 2. Indugdo e manutengdo anestésica

A inducdo anestésica foi realizada através de mdscara facial com a
administra¢do do sevofluorano®, na concentragdo inicial’ de 5% diluido em fluxo de
oxigénio6 a 100% de 3 1/min. Para os animais com peso de até 5 kg, foi utilizado o
sistema anestésico sem reinalagdo (Baraka) e, naqueles com peso superior, foi
utilizado o sistema anestésico com circuito circular valvular. Ambos os sistemas
foram conectados ao aparelho de anestesia’. Apbs a abolicdo dos reflexos de
degluticdo foi realizada a intubacio traqueal com sonda com balonete, de tamanho
apropriado ao didmetro da traquéia e a concentracdo anestésica foi reduzida para 3%,

mantendo-se o fluxo de oxigénio em 11/min (figura 2).

Figura 2: Indug¢do anestésica realizada através de mdscara facial.

* Sevocris 250ml, sevofluorano da Cristalia

3 Vaporizador 1010 Sistema Mini-pinomatic- Takaoka

% Oxigénio gés Cil. Pat- Oxinmed

" Aparelho de anestesia , marca Takaoka- modelo Origami
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Instituiu-se, na seqiiéncia, a ventilagdo controlada assistida (PLV/a), com
relacdo [:E de 1:2, freqii€ncia respiratéria de 25 mpm, pressdo maxima de 15 cmH,0
e PEEP de 5 cmH,0® e todos os animais foram mantidos no sistema anestésico com

circuito circular valvular (figura 3).

Figura 3: Ventilacdo controlada assistida

Ap6s a inducdo anestésica e a intubagdo, a veia cefélica foi cateterizada com
cateter n° 24G para infusdo de glicose a 5% em taxa de infusdo de 6 ml/kg/hora’.
Esta taxa de infus@o foi mantida ao longo do experimento sendo aumentada para
10ml/kg/hora, quando a pressdo arterial sistdlica atingisse valores inferiores a 60

mmHg.

§ Aparelho de anestesia Takaoka Origami-Ventilador eletronico
? Bomba de infusdo peristaltica-Samtronic-Sdo Paulo, proc. FAPESP 04/15188-6
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4. 3. Monitorizacdo e controle dos pardmetros

A monitora¢do foi composta por:

® Pressdo arterial sistlica ndo-invasiva colocando-se o sensor do
Dopler ultrassonico'® na regido palmar da artéria metacarpiana do
membro toricico esquerdo e o manguito de pressdo na regido do ter¢o
distal do rddio-ulna do mesmo membro. Foram utilizados os manguito
nimero 7.1cm-4.2cm para os animais com 30 dias, de 9.1cm-5.4cm
para aqueles com 45 e 60 dias e de 11.7cm-6.9cm para os de 90 dias
de idade, respeitando-se a relacdo de 40 a 50% da circunferéncia do
membro;

e Oximetria de pulso“, posicionando-se o sensor na lingua;

® Capnometria12: mensurou a quantidade de CO, expirado (ETCO,),
adaptando-se o sensor na extremidade da sonda orotraqueal conectada
ao circuito anestésico (o capnégrafo foi calibrado duas vezes, ao
inicio de cada procedimento e uma vez durante a anestesia),
considerando-se normocapnia entre 35 e 45 mmHg;

e Temperatura retal: o sensor do termdmetro’® foi introduzido na
ampola retal e foi mantido nesta posi¢do durante todo o procedimento
anestésico, mantendo-se a temperatura retal entre 37,5 e 38,5°C,
através do sistema de aquecimentou, mantendo-se a temperatura do

sistema em 38 °C;

10 Doppler vascular Miaroem®- manguitos Disposable Blood Pressure Cuff
" Oximetro pulso CMOS drake (Oxilife plus) FC-Sat 02

2 Datex Engstrom Capnomac ULTIMA

" Termometro Welch-Allyn SureTemp®Plus (Monitor de Temperatura retal)
' Sistema Aquecimento Gaymar T/Pump®
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® Hemogasometria arterial'>: (pH, PaO,, PaCO,, HCO;, CO,T, BE,

SatO,) em amostras de 1 ml sangue colhidas de maneira trans-cutinea

da artéria femural utilizando seringa e agulha heparinizadaslﬁ;

Figura 4: Monitorizagdo: temperatura retal, pressdo arterial sist6lica ndo invasiva, oximetria.

4. 4. Determinacdo da CAM

A concentragdo de sevofluorano ao final da expiracao (ETsev)'? foi
mantida em 3% por no minimo 15 minutos para o inicio do estimulo supramaximo.
Tal estimulo constituiu-se em pincamento de cauda, com pinga Rochester curva de
24 cm, com a ponta revestida com um tubo de pléstico, fechada no primeiro dente da

cremalheira, durante 60 segundos ou menos, caso a resposta fosse positiva.

'S Aparelho gasometria Roche OMNIC 3029 electrical- Laboratory USE- Equipment 8C79 Germany
16 Seringa monovet 2ml ¢/ Litio- Sarstedt- macromed
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A pinga foi posicionada a 10 centimetros da base da cauda e, a cada novo
estimulo, avancava-se em direcao proximal.

Considerou-se como resposta positiva quando o animal respondia ao estimulo
com mais de dois movimentos de pedalagem e/ou movimento de cabegca com
sustentagdo. Esta avaliacdo foi realizada por dois observadores (observagao realizada
ao mesmo tempo, mas de maneira independente).

Quando a resposta ao primeiro estimulo era considerada negativa, utilizava-
se a técnica de degrau, reduzindo-se a concentragdo de sevofluorano em 0,2%,
mantendo-se a vaporizagdo constante por 15 minutos para fins de estabilizacdo do
circuito. Na seqiiéncia, o estimulo era repetido. A CAM nesta técnica foi
determinada, portanto, considerando a média aritmética entre a menor concentragdo
com resposta negativa e a primeira concentracio com resposta positiva.

Se, inicialmente, a resposta obtida fosse positiva, a concentragdo do
anestésico era aumentada em 0,2% e, apds 15 minutos, novo estimulo era aplicado.
Este procedimento foi repetido tantas vezes quantas foram necessdrias para a
obtencdo de uma resposta negativa ao estimulo supramaximo.

Ao se determinar a primeira resposta negativa, retornava-se a concentra¢ao
imediatamente anterior na qual se obteve a resposta positiva, confirmando-se a
interpretacdo de resposta positiva e considerando-se que a CAM estava no intervalo
entre as duas concentracdes.

Quando a CAM foi determinado, logo em seguida o vaporizador foi
desligado. Os animais levaram em média um segundo para extubagdo.

A recuperagdo foi tranqiiila, ndo foi observado vomito e a recuperacdo desde

o momento da desconexdo até a posi¢do quadrupedal levou em média cinco minutos.



35

Ap6s todos os procedimentos experimentais, 0os animais com 90(+2) dias de
idade, foram vendidos ou doados a novos proprietdrios, em perfeita condi¢do de

saude fisica e comportamental.

5. Analise estatistica

Os dados foram submetidos & andlise de varidncia com medidas repetidas e as
médias comparadas por meio do teste de Tukey. Os dados foram testados quanto a
normalidade e homogeneidade de variincias pré-requisitos necessarios para a anélise de

variancia.

Os valores das varidveis, pressdo de oxigénio e excesso de base foram analisados
usando o teste de Friedman.

As estatisticas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

As andlises estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa SAS

(Statistical Analysis System).
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6. Resultados

6.1. Freqiiéncia cardiaca (FC), Pressao arterial sistélica nao-invasiva e

temperatura.

Os valores médios da FC no momento de determinagdo da CAM apresentaram
diferenca significativa entre as idades.

Com referéncia a pressdo arterial sistdlica ndo-invasiva observou-se diferenca
significativa entre as idades de 30 e 90 dias, sendo que os filhotes de 90 dias de
idade apresentaram valores significativamente mais elevados.

Nos animais com idade de 30 dias a média da temperatura retal foi maior
quando comparada a dos animais de 90 dias. Entre os filhotes de 45 e 60 de idade

ndo foi observada diferenca significativa. (Tabela 2; Figura 5,6 e 7)

Tabela 2. Média (X) e desvio padrdo (S) da freqiiéncia cardiaca (FC), em
bpm, pressio arterial sistolica (PAS), em mmHg e temperatura, em °C, segundo as

idades.

Idade Variavel (X £S)

(dias) FC (bpm) PAS (mmHg) Temperatura (°C)
30 168,6 £ 13,8 a 74,4+ 12,8b 38,3£0,2a
45 159.1 £ 16,4 ab 88,7+ 16,9 ab 38,1 £0,4 ab
60 149,8+£16,5b 81,6 £ 10,7 ab 38,2+0,1 ab
90 131,1+£10,3 ¢ 92,1+13,7a 37,9+0,3b

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)



37

200

150
€
o

L2 100
O
L

50

0

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 5- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da freqiiéncia cardiaca (FC), em bpm, nos animais em diferentes faixas

etarias, submetidas a anestesia inalatéria com sevofluorano.
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Figura 6— Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da pressao arterial sistolica (PAS) obtida pelo método nao-invasivo, em

mmHg, nos animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia

inalatoria com sevofluorano.
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Temperatura (oC)

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 7- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da temperatura retal (TR), em °C, nos animais em diferentes faixas etarias,

submetidas a anestesia inalatéria com sevofluorano.

6.2. Freqiiéncia respiratoria, tensdo de dioxido de carbono no final da

expirado e saturacio de oxigénio na hemoglobina no sangue arterial.

Nas diferentes faixas etdrias ocorreu diferenca significativa em relagdo a
freqiiéncia respiratdria, sendo significativamente maior nos animais com 60 dias de
idade.

Os valores de tensdo de diéxido de carbono no final da expiracdo e saturagdo
de oxigénio ndo apresentaram diferenca significativa em seus valores médios
quando comparados entre as diferentes idades.

Os valores da saturacdo de O, ndo foram observados diferenca significativa

entre as idades. (Tabela 3; Figura 8,9 e 10)
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Tabela 3. Média (X) e desvio padrdo (S) da freqii€ncia respiratdria (f), em mpm, tensao
de di6xido de carbono no final da expiragdao (ETCO,), em mmHg, e saturagdo

de oxigénio na hemoglobina (Sp0O2), em %, segundo as idades.

Idade Varidvel (X £S)

(dias) £ (mpm) ETCO, (mmHg) Sp02 (%)
30 21,0£58b 40,5+32a 974+12a
45 23,8+8,0ab 40,6 +2,9a 97,740,7 a
60 32,8+142a 414+4,1a 97,.8+0,8 a
90 20,3+7,1b 39,3+2,5a 973+ 19a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, nio diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)
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Idade (dias)

Figura 8- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM) da

freqii€éncia respiratéria (f), em mpm, nos animais em diferentes faixas etarias,

submetidas a anestesia inalatoria com sevofluorano.

ETCO2 (mmHg)

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 9- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da pressao parcial de diéxido de carbono no ar expirado (ETCO;), em mmHg,

nos animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatoria

com sevofluorano.




41
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Figura 10- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO2), em %, nos animais em

diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatoria com sevofluorano.

6.3- Potencial hidrogenionico do sangue arterial (pH) e pressao parcial

de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,)

Em relacdo ao pH e PaCO, ndo foram observadas diferengas significativas

entre as idades. (Tabela 4; Figuras 11 e 12)
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Tabela 4. Média (X) e desvio padrio (S) do potencial hidrogenionico (pH) e da pressdo

de diéxido de carbono (PaCO,), em mmHg, segundo as idades.

Idade Variavel (X £S)

(dias) pH PaCO, (mmHg)
30 7,36 £0,06 a 44,99 £ 7,88 a
45 7,35+0,03 a 48,94 £5,39 a
60 7,33+£0,07 a 52,21+12,71a
90 7,33+£0,04 a 47,88+ 6,73 a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 11- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
do potencial hidrogenionico do sangue arterial (pH), nos animais em

diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatoria com sevofluorano.
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PaCO2 (mmHg)

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 12- Variacgoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da pressao parcial de diéoxido de carbono (PaCQO;) no sangue arterial, em

mmHg, nos animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia

inalatoria com sevofluorano.

6.4-Concentracio de bicarbonato (HCO;) no sangue arterial e saturacdo de

oxigénio (SatQ;) no sangue arterial

Ndo foram observadas diferencas significativas na concentracdo de

bicarbonato e na saturacdo de oxigénio no sangue arterial entre as idades

estudadas. (Tabela 5; Figuras 13 e 14)
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Tabela 5. Média (X) e desvio padrio (S) da concentragdo de bicarbonato (HCO}), em

mmol/l, e saturagdo de oxigé€nio (SatO,), em %, segundo as idades.

Varidvel (X = S)

Idade

(dias) HCO; (mmol/l) SatO, (%)
30 25,03+2,41a 89,36+ 11,24 a
45 26,11+221a 97,11+5,67a
60 26,41 +3,87a 90,91 + 12,67 a
90 24,48 +1,80a 96,41 +3,18a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)
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Figura 13- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da concentracdo de bicarbonato (HCO;) no sangue arterial, em mmol/l, nos
animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatéria com

sevofluorano.

SatO2 (%)

30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 14- Variacgoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da saturacao de oxigénio (SatO;) no sangue arterial em %, nos animais em

diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatoria com sevofluorano.
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6.5- Pressao parcial de oxigénio (Pa0,) no sangue arterial e excesso de base (BE)

A mediana da pressdo parcial de oxigénio e o excesso de base no sangue
arterial ndo apresentaram diferengas significativas entre as idades (Tabela 6, Figuras

15¢e 16)

Tabela 6. Média (X), desvio padrio (S) e mediana (Mb) da pressdo de oxigénio (PO,),

em mmHg, e do excesso de base (BE), em mmol/L e segundo as idades.

Idade PaO, (mmHg) BE (mmol/L)

(dias) X*S Md X+ Md
30 274,59 £ 178,51 305,50 a -1,24 £ 1,41 -0,65 a
45 304,18 + 153,27 384,00 a -1,84 £ 0,84 -1,95a
60 131,61 £133,16 76,65 a -1,88 £ 1,15 -1,70 a
90 176,01 £ 130,58 109,65 a -1,33+ 1,20 -1,40 a

Medianas seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si (p > 0,05)
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Figura 15- Variacgoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)
da pressio parcial de oxigénio (Pa0O;) no sangue arterial, em mmHg, nos

animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatéria com

sevofluorano.
Idade (dias)
30 45 60 90
0,0 -
-0,5 1
) -1,0 1
© 1g5 |
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E 20-
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Figura 16- Representacao grafica dos valores da média (X) e erro padrao da
média (EPM) do excesso de bases (BE) no sangue arterial, em mmol/l, nos
animais em diferentes faixas etarias, submetidas a anestesia inalatéria com

sevofluorano.
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6.6 - Concentracao alveolar minima (CAM) do sevofluorano

Nao ocorreu diferenca estatisticamente significativa na concentracio alveolar
minima do sevofluorano determinada nas diferentes idades. Contudo, os valores foram

se elevando conforme a progressao da idade. (Tabela 7; Figura 17)

Tabela 7. Média (X) e desvio padrdo (S) da concentragdo alveolar minima (CAM), em

%, segundo as idades.

Idade (dias) Concentragdo alveolar minima (X £ S)
30 2,60+0,16 a
45 2,81+0,38a
60 2,841£0,26a
90 295+£0,39a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)
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30 45 60 90
Idade (dias)

Figura 17-Variacoes dos valores da média (x) e erro padrao da média (EPM)

da concentracao alveolar minima do sevofluorano (%) nos animais em

diferentes faixas etarias submetidas a anestesia inalatoria com sevofluorano.

P~

CAM (%

4,0 1
3,5 1
3,0 1
2,5
2,0 1
1,5 1
1,0
0,5 A

L X 4
*

000&

“W)O
L X 4
(X L X

y = 0,0052x + 2,5054
R?=0,1318

0,0
15

30 45 60 75 90
Idade (dias)

Figura 18- Coeficiente de correlacio de Pearson entre a idade e a CAM: r =

0,3630 (p = 0,0412).
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6.7- Periodo de inducao e recuperac¢iao

A andlise dos valores médios do periodo de indugdo foi observada diferenca
entre os animais com 30 dias em relac@o as outras idades, apresentando o periodo
de inducdo maior nesta faixa etdria. Nao houve diferencga significativa no periodo

de recuperacgao entre as idades. (Tabela 8; Figuras 18 e 19)

Tabela 8. Média (X) e desvio padrdo (S) do periodo de indugdo e de recuperagdo, em

minutos, segundo as idades.

Idade Periodo (X £S)
(dias) Indugio (min) Recuperacio (min)
30 12,1£5,2a 6,3t1,8a
45 6,1£22Db 50x2,1a
60 6,3+23Db 56t12a
90 6,1+2,1b 45+t15a

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, nio diferem entre si pelo teste de Tukey (p >

0,05)



51

Periodo de inducao (min)

Idade (dias)

Figura 19- Variacgoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)

do periodo de inducdo anestésica, em minutos, nos animais em diferentes

faixas etarias, submetidas a anestesia inalatéria com sevofluorano.

Periodo de recuperacao (min)

30

45

60
Idade (dias)

90

Figura 20- Variacoes dos valores da média (X) e erro padrao da média (EPM)

do periodo de recuperacao anestésica, em minutos, nos animais em diferentes

faixas etarias, submetidas a anestesia inalatéria com sevofluorano.
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7. Discussdo

O sevofluorano foi o dnico farmaco utilizado neste experimento, porque o
uso concomitante de outros fairmacos pode interferir na CAM (Oliva, 2002). Os
animais foram facilmente induzidos através de mdscara facial, j4 que o
sevofluorano possui odor agraddvel e ndo € irritante as vias aéreas (Smith, et al.
1996). O sevofluorano é um anestésico inalatério halogenado, que vem sendo
utilizado na anestesia pedidtrica, por possui um baixo coeficiente de solubilidade
sangiifnea, produz inducdo e recuperagdo anestésica rdpida, facil controle da
profundidade anestésica (Frink, et al. 1996).

Todos os animais foram submetidos a indu¢do com a administragdo do
sevofluorano, na concentracdo inicial de 5% (Inomata and Nishikawa, 1996)
diluido em fluxo de oxigénio a 100% 3 1/min.

Observou-se neste experimento um periodo médio de sete minutos para a
inducdo, permitindo a intubagdo traqueal com sonda com balonete, de tamanho
apropriado ao didmetro da traquéia. A recuperacdo dos animais ocorreu em um
periodo médio de cinco minutos, desde o fechamento do circuito até a
deambulacg@o dos animais. Este considerado periodo de recuperacdo curto pode ser
explicado nao somente pelo baixo coeficiente de solubilidade sangue/gés (Frink, et
al. 1996) mas também, pelas caracteristicas respiratorias dos caes jovens.

Nos neonatos e pedidtricos a taxa de consumo de oxigénio é de 2 a 3 vezes
maior que em relacdo ao adulto, tendo uma ventilacdo alveolar alta, ocorrendo um
aumento das trocas gasosas, fazendo com que a indugdo e a recuperagdo da

anestesia inalatéria sejam rapidas (Cortopassi, 2002).
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No inicio da manutengdo anestésica, a concentragdo de sevofluorano ao final
da expiracdo (ETsev) foi mantida em 3% diluida no fluxo de oxigénio em 11/min,
por 15 minutos antes da realizacdo do primeiro estimulo supramdximo, que neste
experimento foi utilizado o pingamento de cauda. Valverde, et al. (2003), relataram
que o pingamento de cauda e o estimulo elétrico na determinacdo da CAM do
halotano e do isofluorano em cédes e coelhos, sdo equivalentes, ndo havendo
diferenca significativa entre as formas de estimulos utilizados.

Logo apds a indugio, a veia cefélica foi cateterizada para infusdo de glicose a
5% em taxa de infusdo de 6 ml/kg/hora. Tal tipo de fluido e taxa de infusdo foram
baseadas nas citagdes de Soares, et al.(2004) e de Inomata and Nishikawa (1996)
que fazem respectivamente estas indica¢des para pacientes neonatos. Esta taxa de
infusdo foi realizada para manter a pressdo arterial sistdlica ndo-invasiva em
valores acima de 60 mmHg (Meyer, 2007), durante o protocolo anestésico a
pressdo arterial sist6lica ndo-invasiva foi mantida acima dos valores proposto na
literatura.

Nos filhotes com 30 * 2 dias observou-se que a FC foi maior em relagdo as
outras idades, isto porque os animais jovens possuem musculatura cardiaca menos
contrétil, complacéncia ventricular menor e menor habilidade em aumentar o
débito cardiaco em resposta ao volume de fluido administrado. Além disso, a
inervacdo simpdtica ainda € imatura e continua a se desenvolver (Grandy &
Dunlop, 1991), fazendo com que o débito cardiaco (DC) seja dependente
exclusivamente da freqiiéncia cardiaca (FC). Desta forma, a bradicardia (menor
que 150 bpm) € um problema grave, uma vez que interfere diretamente na pressao

arterial (PA).
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Os cdes recém-nascidos apresentam imaturidade do sistema de
termorregulacdo, o que dificulta a manutencdo da temperatura corpdrea. Eles
perdem calor facilmente porque possuem superficie corpérea extensa em relacdo
ao peso, reduzida da reserva de gordura subcutinea e baixa capacidade em
produzir tremores (Moon. et al, 2001). Neste experimento foi utilizado o sistema
de aquecimento Gaymar T/Pump (mantido a temperatura do aparelho em 38 °C),
que mostrou resultados eficientes, mantendo a temperatura média dos animais ao
logo do experimento em 38 °C.

A freqiiéncia respiratdria (f) em filhotes deve ser 2 a 3 vezes maior para
aumentar o volume minuto necessdrio para a maior demanda de oxigé€nio requerida
nestes animais (Meyer,2007). Os animais foram mantidos na ventilagdo controlada
assistida, e desta maneira, a freqii€ncia respiratéria foi mantida constante e alta
(25mpm), para manter o ETCO, dentro dos limites proposto na literatura.

Ewing, et al. (1993) relatam que a quantidade de diéxido de carbono no final
da expiragdo (ETCO;) deveria ser mantida entre 35 e 45 mmHg em animais sob
anestesia. Os valores de ETCO, durante o protocolo anestésico mantiveram-se na
média de 40 mmHg, o que foi conseguido através de valores da freqiiéncia
respiratdria constantes e monitorizacao atenta.

Ja, os valores de PaO, e SatO, , mensurados pela hemogasometria,
apresentaram elevagdo significativa em todas as faixas etdrias, quando comparados
aos valores em animais despertos, o que pode ser facilmente explicado pela
suplementagdo de oxigénio utilizada durante o procedimento anestésico. Em
relacdo ao excesso de bases (BE) no sangue arterial, ndo ocorreu diferenca

significativa porque ndo ocorreu alteracao significativa do pH.
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A saturacdo de oxigé€nio na hemoglobina (SpO,), realizada pela oximetria,
ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos, e os valores foram em média
97%, isto ocorreu devido ao fluxo de oxigénio em 11/min, que os animais receberam
durante toda a anestesia e demonstram boa perfusido (Moon, et al. 2001).

Os valores de pH sangiiineo ndo apresentaram diferenca estatistica entre as

idades, porém os valores ficaram abaixo daqueles indicados na literatura ( 7,45
segundo Cortopassi, 2002). Isto ocorreu, provavelmente, devido a diminui¢do da

freqiiéncia respiratéria durante a anestesia, isto explica a elevacdo dos valores de
PaCO,, que também foi observada. Os valores HCO; foram maiores em todas as

idades provavelmente na tentativa de corrigir o pH. Tais achados ndo possuem
significado clinico ja que todos os valores ficaram na faixa de normalidade.

A CAM de sevofluorano foi de 2,6 + 0,16%, 2,81 = 0,38%, 2,84 + 0,26%,
2,95 + 0,39, respectivamente, nas idades de 30, 45, 60 e 90 (+ 2) dias, ndo ocorreu
diferenca estatistica significativas, entretanto os valores da CAM apresentaram um
aumento gradativo. Isto pode ser explicado pelos altos niveis de progesterona,
sistema nervoso central imaturo (a imaturidade do SNC poderia permitir sua
passagem resultando em diminui¢cdo da CAM) e as maiores concentracdes de beta-
endorfinas circulantes (Lerman, et al. 1983) que ocorrem nos neonatos. Em 1937,
Guedel observou que o requerimento anestésico diminui conforme a idade.
Deming demonstrou que em criangas a concentragdo sangiiinea do ciclopropano
precisa ser aumentada para alcangar a mesma depressdo SNC observada no adulto
(Quasha, et al. 1980).

Estudos realizados demostraram que a idade influencia diretamente na CAM,
na espécie humana. Em adultos, a CAM do sevofluorano é de 1.71 +/- 0.07%

(Katoh and Ikeda, 1987). J4 em neonatos (um més) € de 3.3 +/- 0,2% (Lerman, et
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al. 1994) e em criancas de 3 a 5 anos foi de 2.49 +/- 0.08% (Katah and Ikeda,
1992). Tais achados corroboram com a afirmagdo de Guedel que afirma que o

requerimento anestésico diminui com a idade.

8. Conclusoes

1) A CAM de sevofluorano em filhotes da raga Retriever do Labrador com as

idades de 30, 45, 60 e 90 (£ 2) dias foram respectivamente de 2,6 + 0,16%, 2,81 +

0,38%, 2,84 + 0,26%, 2,95 + 0,39%;

2) A CAM em jovens de até 90 dias é maior do que a CAM em cées adultos

disponivel na literatura.



57

9. Referéncia Bibliogrdfica (Vancouver)

Cortopassi SRG. Anestesia pedidtrica. In: Fantoni DT, Cortopassi SRG. Anestesia

em caes e gatos. Sdo Paulo: Roca; 2002. 216-21.

Delfino J, Vale N, Pereira E. Da monitorizacdo ndo-invasiva. Anestesiologia
pediatrica: dos fundamentos a prética clinica. Rio de Janeiro: Revinter; 1997. 105-

18.

Eger EI, Saidman LJ, Brandstater B. Minimum alveolar anesthetic concentration: a

standard of anesthetic potency. Anesthesiology. 1965; 26: 756-63.

Ewing KK, Mohammed HO, Scartett JM, Short CE. Reduction of isoflurane
anesthetic requiremente by medetomidine and its restoration by atipamezolo in

dogs. Am J Vet Res. 1993; 54: 294-9.

Fragen RJ, Dunn KL. The minimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane
with and without nitrous oxide in elderly versus young adults. J Clin Anesth. 1996;

8: 352-6.

Frink EJ, Green WB, Brown EA, Malcomson M, Hammound LC, Valencia FG, et
al; Compound a concentrations during sevoflurane anesthesia in children.

Anesthesiology. 1996; 84: 566-71.



58

Grandy JL, Dunlop CI. Anesthesia of pups and kittens. ] Am Vet Méd Assoc.

1991; 198: 1244-9.

Grundy SA. Clinically relevant physiology of the neonate. Vet Clin North Am

Small Anim Pract. 2006; 36: 443-59.

Hall LW, Clarke KW. Anestesia do cdo. In:___ Anestesia veterinaria. Sdo Paulo:

Manole; 1987; p. 350-61.

Hoskins JD. Pediatria veterindria: cdes e gatos até 6 meses de idade. Sdo Paulo:

Manole; 1992.

Katoh T, Ikeda K. The minimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane in

humans. Anesthesiology. 1987; 66: 301-3.

Katoh T, Ikeda K. Minimum alveolar concentration of sevoflurane in children. Br J

Anaesth. 1992; 68: 139-41.

Lerman J, Robinson S, Willis MM, Gregory GA. Anesthetic requirement for
halothane in young children 0-1 month and 1-6 months of age. Anesthesiology.

1983; 59: 421-4.

Meyer RE. Anesthesia of Pediatric Small Animal Patients: companion Animals.
Res., [ serial online], 2007; 13: 1-7 [cited 2007 Aug 13]. Avaiable from:

http://www.ivis.org.



59

Moon PF, Massat BJ, Pascoe PJ. Neonatal critical care. Vet Clin North Am Small

Anim Pract. 2001; 31: 343-65.

Nunes N, Santos PSP, Vicente FAM, Rezende ML, Martins SEC. Efeito da
associacdo de fentanil e droperidol na concentracdo alveolar minima do desflurano,

em cdes. ARS Veterinaria. 2001; 17: 86-92.

Oliva VNLS. Anestesia inalatéria. In: Fantoni DT, Cortopassi SR. Anestesia em

caes e gatos. Sdo Paulo: Roca; 2002. 174-83.

Oliva VNLS. Anestesia inalatéria em cdes com uso de sevofluorano. Clin Vet.

1997; 10: 19-22.

Pascoe PJ, Moon PF. Periparturient and neonatal anesthesia. Vet Clin North Am

Small Anim Pract. 2001; 31: 315-40.

Quasha AL, Eger EI, Tinker JH. Determination and applications of MAC.

Anesthesiology. 1980; 53: 315-34.

SAS Institute Inc., SAS OnlineDoc®, Version 8, Cary, NC: SAS Institute Inc.,

1999.

Smith I, Nathanson M, White PF. Sevofluorano-a long-awaited volatile

anaesthetic. Br J Anaesth. 1996; 76: 435-45.



60

Soares JHN, Ascoli FO, Salomdo Jinior E, Figueir6 MR, Monteiro FO, Marsico
Filho F. Determinagdo da concentragdo alveolar minima do isofluorano em caes

com estimulo elétrico ou mecanico. BrJ Vet Res Anim Sci. 2004; 41: 5-6.
Thurmon JC, Tranquilli WJ, Benson GJ. Neonatal and geriatric patients. In:
Thurmon JC, Tranquilli WJ, Benson GJ. Lumb & Jones = Veterinary anesthesia.

3" ed. Philadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 1996. 844-8.

ZAR JH. Biostatistical analysis. 4. ed. New Jersey: Prentice-Hall; 1998. 930 p.



61

ANEXO 1

Tabela 1: Valores individuais da freqii€ncia cardiaca (FC), em bpm, em cées do GI

(30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e

desvio padrao(S).

Animais Gl Gl Glll GIV
Animal1 170,56 150,00 142,5 116,5
Animal2 167,56 140,00 117,56 123,5
Animal 3 142,0 148,50 1445 131,0
Animal4  167,0 171,00 142,0 146,0
Animal5 172,0 183,00 160,5 140,0
Animal 6  166,0 174,00 160,0 129,5
Animal 7  171,0 140,50 166,0 122,0
Animal 8 193,0 165,50 165,5 140,0
Média 168,6 159,06 149,8 131,1
desvio padrao 13,8 16,4 16,5 10,3

CV% 8,2 10,3 11,0 7,8

Tabela 2: Valores individuais da pressdo arterial sistolica ndo-invasiva, em
mmHg, em cdes do GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias).

Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 62,0 84,0 80,0 77,5
Animal 2 64,5 73,0 66,5 77,5
Animal 3 80,0 73,0 71,0 100,0
Animal 4 62,5 125,0 88,5 94,0
Animal 5 99,0 97,5 79,0 97,0
Animal 6 74,5 92,0 98,0 80,0
Animal 7 69,0 80,0 77,0 93,5
Animal 8 84,0 85,0 92,5 117,5
média 74,4 88,7 81,6 92,1
despadrao 12,8 16,9 10,7 13,7
CV% 17,2 19,1 13,2 14,8
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Tabela 3: Valores individuais da Temperatura, em °C, em caes dos GI (30 dias),

GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e desvio

padrao(S).
Animais Gl Gl Glll GIV
Animal 1 38,30 37,80 38,10 37,40
Animal 2 38,45 38,15 37,95 38,35
Animal 3 38,15 38,05 38,00 38,15
Animal 4 38,20 38,20 38,25 38,10
Animal 5 38,30 38,25 38,15 37,80
Animal 6 38,05 38,45 38,10 37,75
Animal 7 38,50 37,35 38,35 37,85
Animal 8 38,35 38,30 38,30 37,85
média 38,29 38,07 38,15 37,91
despadrao 0,15 0,35 0,14 0,29
CV% 0,4 0,9 0,4 0,8
ANEXO 2

Tabela 4: Valores individuais da freqiiéncia respiratéria (f) em mpm, em caes dos

GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e

desvio padrao(S).

Animais Gl Gl Gl GIV
Animal 1 17,5 15,0 15,0 9,5
Animal 2 22,0 17,5 15,0 18,5
Animal 3 20,0 20,0 19,0 13,5
Animal 4 33,0 22,0 43,0 22,0
Animal 5 22,0 31,0 42,0 28,0
Animal 6 16,5 25,0 36,5 25,0
Animal 7 16,0 20,0 42,0 16,5
Animal 8 225 39,5 50,0 29,5

média 21,0 23,8 32,8 20,3

despadréao 5,8 8,0 14,2 71
CV% 27,8 33,7 43,2 34,8
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Tabela 5: Valores individuais da tensdo de dioxido de carbono no final da
expirado (ETCO,), em mmHg, em caes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60
dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 37,0 37,0 36,0 34,5
Anima 2 40,0 38,5 38,0 38,5
Animal 3 42,5 43,0 41,5 39,0
Animal 4 46,0 40,5 37,5 41,0
Animal 5 38,5 45,0 47,0 42,0

Animal 6 39,5 42,5 46,5 42,0
Animal 7 37,0 37,0 42,5 38,0
Animal 8 43,5 41,0 42,5 39,0
média 40,5 40,6 41,4 39,3
despadrao 3,2 29 4.1 2,5
CV% 8,0 7,2 9,8 6,3

Tabela 6: Valores individuais da saturagdo de oxigénio na hemoglobina no sangue
arterial (Sp0O,), em %, em cdes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e
GIV (90 dias). Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 97,5 97,5 97,5 94,5
Animal 2 95,0 97,5 99,0 99,0
Animal 3 98,5 96,5 96,5 94,5
Animal 4 97,5 97,0 98,0 98,0
Animal 5 98,0 98,0 98,0 96,5
Animal 6 98,0 98,0 98,5 98,0
Animal 7 98,5 98,5 98,0 99,0
Animal 8 96,0 98,5 97,0 99,0
média 97,38 97,69 97,81 97,31
despadrao 1,25 0,70 0,80 1,93

CV% 1,3 0,7 0,8 2,0
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Tabela 7: Valores individuais do potencial hidrogenidnico do sangue arterial (pH),

em caes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da

média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 7,431 7,326 7,444 7,362
Animal 2 7,379 7,389 7,336 7,289
Animal 3 7,276 7,313 7,355 7,283
Animal 4 7,279 7,345 7,353 7,351
Animal 5 7,396 7,384 7,311 7,287
Animal 6 7,371 7,365 7,328 7,352
Animal 7 7,422 7,351 7,210 7,392
Animal 8 7,316 7,355 7,300 7,342
média 7,359 7,354 7,330 7,332
despadrao 0,061 0,026 0,065 0,041
CV% 0,8 0,4 0,9 0,6

Tabela 8: Valores individuais da pressdo parcial de diéxido de carbono (PaCO,)

no sangue arterial, em mmHg, em caes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60
dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 40,8 49,6 33,5 46,3
Animal 2 43,9 40,7 43,6 55,2
Animal 3 41,4 52,7 40,4 54,5
Animal 4 59,4 43,3 52,2 44,3
Animal 5 33,8 45,8 61,8 52,7
Animal 6 45,8 50,2 59,0 46,7
Animal 7 42,0 52,0 72,8 34,5
Animal 8 52,8 57,2 54,4 48,8
média 44,99 48,94 52,21 47,88
despadrdo 7,88 5,39 12,71 6,73
CV% 17,5 11,0 24,3 14,1
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ANEXO 4

Tabela 9: Valores individuais da concentragdo de bicarbonato (HCO;), em

mmol/l, em cées dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias).

Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Gl GIV
Animal1 26,20 25,10 22,20 25,60
Animal 2 24,80 23,90 22,40 25,60
Animal 3 24,10 25,90 21,80 24,90
Animal 4 28,50 22,70 30,90 23,70
Animal 5 20,00 26,40 30,10 25,20
Animal 6 25,60 27,60 29,90 24,90
Animal 7 25,12 27,80 28,20 20,30
Animal 8 25,90 29,50 25,80 25,60
média 25,03 26,11 26,41 24,48
despadrao 2,41 2,21 3,87 1,80

CV% 9,6 8,5 14,6 7.4

Tabela 10: Valores individuais da saturacdo de oxigénio (SatO;) no sangue
arterial, em %, em cées dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90

dias). Valores da média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 73,7 99,9 100,0 91,8
Animal 2 79,6 100,0 99,6 93,2
Animal 3 79,9 100,0 99,9 94,5
Animal 4 99,7 100,0 88,8 97,5
Animal 5 99,9 100,0 96,0 99,2

Animal 6 98,7 99,9 96,7 100,0
Animal 7 100,0 84,7 63,4 99,9
Animal 8 83,4 92,4 82,9 95,2
média 89,36 97,11 90,91 96,41
despadrao 11,24 5,67 12,67 3,18
CV% 12,6 5,8 13,9 3,3
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ANEXO 5

Tabela 11: Valores individuais da pressdo de oxigénio (Pa0O,), em mmHg, em cées

dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média

(X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Gl GIV

Animal 1 473,0 384,6 433,8 110,7
Animal 2 47,9 390,5 209,5 81,5
Animal 3 414 1 423,9 58,2 88,2
Animal 4 236,4 425,8 57,6 108,6
Animal 5 374,6 383,4 95,1 169,4
Animal 6 132,9 296,2 99,1 405,1
Animal 7 459,9 55,2 42,8 358,5
Animal 8 57,9 73,8 56,8 86,1

média 274,59 304,18 131,61 176,01
despadréo 178,51 153,27 133,16 130,58
CV% 65,0 50,4 101,2 74,2
Mediana 305,50 384,00 76,65 109,65

Tabela 12: Valores individuais do excesso de bases (BE) no sangue arterial, em
mmol/l, em caes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias).

Valores da média (X ) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 -0,30 -0,70 -1,20 0,00
Animal 2 0,00 -0,90 -2,90 -1,20
Animal 3 -2,40 -2,10 -1,20 -1,90
Animal 4 -1,60 -2,40 -2,20 -1,60
Animal 5 -4,10 -1,40 -3,10 -1,60
Animal 6 -0,60 -1,90 -3,30 -0,40

Animal 7 -0,70 -2,00 -0,30 -3,70
Animal 8 -0,20 -3,30 -0,80 -0,20

média -1,24 -1,84 -1,88 -1,33
despadrao 1,41 0,84 1,15 1,20
CV% -113,7 -45,6 -61,3 -90,3

Mediana -0,65 -1,95 -1,70 -1,40
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ANEXO 6

Tabela 13: Valores individuais concentragdo alveolar minima (CAM), em %, em
caes dos GI (30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da

média (X) e desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 2,5 2,5 2,6 3,0
Animal 2 2,4 2,8 2,8 2,5
Animal 3 2,5 2,5 2,4 3,0
Animal 4 2,5 2,5 2,7 2,5
Animal 5 2,7 2,7 3,1 2,9
Animal 6 2,9 2,7 3,1 3,5
Animal 7 2,6 3,3 3,1 3,5
Animal 8 2,7 3,5 2,9 2,7
média 2,60 2,81 2,84 2,95
despadrao 0,16 0,38 0,26 0,39
CV% 6,2 13,6 9,2 13,3

ANEXO 7

Tabela 14: Valores individuais do tempo de indu¢do, em minutos, em cdes dos GI
(30 dias), GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e

desvio padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 11,0 4,0 7,0 8,0
Animal 2 15,0 7,0 9,0 4,0
Animal 3 23,0 5,0 9,0 10,0
Animal 4 11,0 11,0 5,0 6,0
Animal 5 9,0 6,0 7,0 4,0
Animal 6 13,0 6,0 2,0 7,0
Animal 7 9,0 6,0 6,0 5,0
Animal 8 6,0 4,0 5,0 5,0
média 12,1 6,1 6,3 6,1
despadrao 52 2,2 2,3 21

CV% 42,6 36,4 37,0 34,3
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Tabela 15: Valores individuais da recuperacdo, em min, em cées dos GI (30 dias),
GII (45 dias), GIII (60 dias) e GIV (90 dias). Valores da média (X) e desvio
padrao(S).

Animais Gl Gll Glll GIV
Animal 1 10,0 2,0 6,0 4,0
Animal 2 50 9,0 6,0 4,0
Animal 3 7,0 7,0 5,0 4,0
Animal 4 7,0 4,0 4,0 5,0
Animal 5 5,0 4,0 7,0 2,0
Animal 6 5,0 5,0 4,0 6,0
Animal 7 6,0 5,0 7,0 7,0
Animal 8 5,0 4,0 6,0 4,0
média 6,3 5,0 5,6 45
despadrao 1,8 2,1 1,2 1,5

CV% 28,0 42,8 21,1 33,6
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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