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RESUMO

LUCIO, C. F. Influéncia das condicdes obstétricas ao nascimento sobre
padroes de vitalidade e bioquimica neonatal na espécie canina [Canine neonatal
vitality and biochemistry profile under distinct obstetric conditions]. 2008. 76 f.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2008.

Em Medicina Veterinaria, os avancos em Neonatologia sdo escassos quando
comparados aos da Medicina Humana. Dentre as possiveis causas para esta
situacdo atual destacam-se as particularidades fisiolégicas deste periodo. Os
objetivos do presente estudo foram: estabelecer os valores normais de algumas
variaveis laboratoriais de neonatos nascidos de parto eutdcico, identificar eventuais
alteragbes metabdlicas maternas e dos neonatos nascidos em diferentes condi¢des
obstétricas, verificar os efeitos da administracdo de ocitocina sob variaveis neonatais
e maternas e mensurar os niveis de cortisol materno e neonatal como forma de
estudar as diferentes situagbes de estresse no momento do parto. Vinte e nove
fémeas caninas foram alocadas em 3 grupos, de acordo com o tipo de parto: eutocia
(grupo 1), distocia corrigida por manobras obstétricas ou cesariana (grupo 2) e
inducéo de contragdes uterinas com ocitocina (grupo 3). Cinqlienta e um neonatos
foram avaliados por meio do sistema Apgar e temperatura corpérea ao nascimento,
5 minutos e 1 hora apds o nascimento, bem como por avaliacdo hemogasomeétrica,
dosagem de cortisol e glicemia ao nascimento e apds 1 hora. A avaliacdo materna
constituiu no controle da pressdo arterial, monitorizacdo cardiaca, glicemia e
dosagem de cortisol em momentos pontuais no pré, intra e pés-parto. Os neonatos
dos distintos grupos apresentaram acidose mista associada a hipoxia ao
nascimento, com maior comprometimento metabdlico nos filhotes do grupo 3. Apéds 1
hora, recuperaram-se do componente respiratdério, mantendo apenas o quadro de
acidose metabdlica por maior comprometimento da hipdxia. A avaliagdo neonatal
pelo escore Apgar demonstrou que filhotes do grupo 2 nascem em maior depressao
que neonatos dos grupos 1 e 3, porém todos apresentam adequada recuperacao
apds 1 hora. Nas parturientes, a administragao de ocitocina favoreceu a elevagéo da

pressao arterial para niveis normais durante o trabalho de parto, bem como o



aumento da glicemia. Neonatos nascidos por manobra obstétrica ou cesariana
apresentaram maior concentragdo de cortisol plasmatico ao nascimento, em
comparagao aos grupos 1 e 3. Contudo, todos os neonatos apresentaram redugao
significativa dos niveis de cortisol apés 1 hora do nascimento. Por outro lado, foi
possivel verificar maior concentracao sérica deste horménio apés o término do parto
nas fémeas submetidas a infusdo de ocitocina. Em conclusdo, a administracédo de
ocitocina é responsavel por maiores alteracdes metabdlicas em neonatos; na
parturiente, a administracdo de ocitocina promove alteracbes na pressao arterial,
glicemia e aumento da liberacdo de cortisol; a manobra obstétrica ou cesariana

promove maior estresse neonatal ao nascimento.

Palavras-chave: Neonato canino. Equilibrio acido-base. Cortisol. Ocitocina. Parto

distécico.



ABSTRACT

LUCIO, C. F. Canine neonatal vitality and biochemistry profile under distinct
obstetric conditions. [Influéncia das condicdes obstétricas ao nascimento sobre
padroes de vitalidade e bioquimica neonatal na espécie canina]. 2008. 76 f.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2008.

Studies accomplishing canine neonatology are scarce in Veterinary Medicine
comparing to Human Neonatology due to the particularity of this refered period. The
aims of the present study were to establish standard laboratorial values of the canine
neonate, identify metabolic changes of bitches and neonates born under different
obstetric conditionsl, verify the consequences of dystocia treated medically by
oxytocin administration on maternal and neonatal variables and to measure maternal
and neonatal cortisol levels on distinc stress situations during parturition. Twenty nine
canine females were allocated into 3 groups according to the obstetric conditions:
eutocia (group 1; n=10), manipulative obstetric assistance or cesarean section (group
2; n=10) and maternal dystocia treated with oxytocin (group 3; n=9). Fifty one
neonates were submitted to a clinical evaluation by Apgar scoring and body
temperature measurement immediately after birth, at 5 and 60 minutes postnatal; and
hemogasometric evaluation, blood glucose and cortisol assay immediately after birth
and 60 minutes postnatal. Maternal noninvasive arterial blood pressure, blood
glucose and cardiac monitoring were peformed during the first stage of labor, intra-
partum, immediately after the last puppy was born and 1 hour later. Neonates from
distinct groups showed mixed acidosis in addition to hypoxemia at birth. Neonates
remained under metabolic acidosis even after 1 hour of birth due to a detrimental
effect on hypoxia. Comparing the results among groups, puppies from group 2
showed significantly lower Apgar score at birth. However, 1 hour later all neonates
showed full recovery. Dams subjected to oxytocin infusion showed an increase in
blood pressure, hence switching to a normotension status and also presented higher
glucose level during parturition. Manipulative obstetric assistance or cesarean section
arised neonatal cortisol levels at birth. However, all neonates exhibited significantly

lower cortisol concentration after 1 hour of birth. Bitches of group 3 showed



significantly higher cortisol level immediatly after whelping. In conclusion, dystocia
treated medically by oxytocin infusion resulted in more intense metabolic alterations
compared to neonates born under eutocia; oxytocin administration promotes blood
pressure enhance, glucose alterations and increase in maternal stress; manipulative

obstetric assistance or cesarean section increased neonatal cortisol release at birth.

Key words: Canine neonate. Acid-base balance. Cortisol. Oxytocin. Dystocic

parturition.
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1 INTRODUGCAO

Atualmente, a area de Reproducdo Animal apresenta grande destaque na
economia brasileira, por ser o subsidio para produzir animais de elevado valor
genético e zootécnico. Porém, a selegcdo por meio de novas biotécnicas da
reproducao, tais como a transferéncia de embrides, fecundacgao in vitro, clonagem e
transgenia ou mesmo a inseminacdo artificial promoveu a necessidade de
assisténcia mais aprimorada a gestacao e parto. O melhoramento genético nao
priorizou condigdes obstétricas apropriadas, sendo comum a ocorréncia de partos
distdcicos, por consequéncia principalmente da incompatibilidade de didmetros
materno-fetais. Por outro lado, o maior valor zootécnico destes produtos impde a
reducdo da mortalidade neonatal, principalmente por adequada assisténcia aos
recém-nascidos.

Dentre as principais alteragdes do periodo neonatal, destacam-se as causas
de hipoxia por alteragdes na circulagdo Utero-placentaria e disturbios do cordao
umbilical durante a gestacao; contracbes uterinas intensas e distocias. A hip6xia
fetal acarreta em problemas pulmonares no recém-nascido, denominados Sindrome
da Dificuldade Respiratéria Neonatal. Durante o parto eutécico, um curto periodo de
asfixia fetal simultaneamente as contracdées uterinas ocorre em humanos e na
maioria dos animais domésticos. Este processo pode levar a hipercapnia e acidemia
transitéria no neonato (RUTH; RAIVIO, 1988). De acordo com Bellows e Lammoglia
(2000), a hipoxia durante o parto estimula a liberagdo de catecolaminas e cortisol
fetal. Este estimulo exerce importante fungdo no inicio do trabalho de parto, é
fundamental para a maturacdo fetal, por estimular a producdo de surfactante
pulmonar, enzimas hepaticas e digestivas e proteinas epidérmicas, além de ser um
horménio “marcador” do estresse (DICKSON, 1996; MARTIN; CRUMP, 2003).
Quando a hipéxia torna-se prolongada, pode resultar em severas conseqliéncias ao
recém-nascido, sendo esta uma importante causa de mortalidade e morbidade
neonatal (RUTH; RAIVIO, 1988). Segundo Noéren et al. (2003), a acidose metabdlica
€ um marcador do metabolismo anaerdbico decorrente da hipdxia e pode ser um
parametro de identificagcdo de recém-nascidos com riscos de seqlelas neuroldégicas
posteriores.
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A distocia materna por deficiéncia de contracdo uterina em grandes animais
pode ser corrigida na maior parte das vezes por manobras obstétricas. Em pequenos
animais, o tratamento é freqlientemente realizado de forma medicamentosa, por
meio do uso de agentes ecbdlicos, principalmente a ocitocina (NOAKES, 2001a).
Gutkowska et al. (2000) verificaram que terapias agudas ou crénicas com ocitocina
promovem natriurese, hipotensdo e bradicardia maternas. Estas alteracées séao
capazes de causar comprometimento fetal grave por quadros de hipdxia e acidose.
Ja Ochedalski et al. (2001) relataram aumento dos niveis de ACTH em mulheres
com parto induzido pela ocitocina, podendo este hormdnio potencializar o estresse
durante o parto. Portanto, até a atualidade, ndo se conhece a agéo direta ou indireta
deste hormdnio sobre os fetos e sua conseqliéncia sobre a vitalidade neonatal.

Em Medicina Veterinaria, os avancos em Neonatologia sdo escassos, em
funcdo do pouco interesse por parte de proprietarios e principalmente das
particularidades deste periodo, por ser a evolucéo clinica das enfermidades rapida e
os sinais clinicos dificilmente patognoménicos. Ainda, nao foram adotadas medidas
padronizadas de assisténcia neonatal nas diversas espécies animais, tornando a
conduta médico-veterinaria empirica. Por exemplo, a avaliagdo da vitalidade
neonatal pode ser realizada por meio do escore Apgar, que é baseado em
parametros vitais do recém-nascido. E difusamente utilizado em Medicina Humana,
porém nao ha referéncias que consolidem um padrao para aplicagdo em Medicina
Veterinaria. Em humanos, a determinacao de valores hemogasométricos do cordao
umbilical, tanto da artéria quanto da veia umbilical, € avaliacao rotineira que permite
a determinacdo do grau de acidose metabdlica e respiratoria neonatal. Tal avaliacao
determina a instituicdo de medidas corretivas precoces (SIRISTATIDIS et al. 2003).
Entretanto, em Medicina Veterinaria, os parametros hemogasométricos de neonatos
nao sao plenamente conhecidos.

Em mulheres, as adaptacodes fisioldégicas durante a gestacdo, bem como as
alteracdes que ocorrem no decorrer do trabalho de parto sdo conhecidas. Durante a
gestacdo, ha aumento do volume sanglineo circulante e elevacdo do débito
cardiaco (PONTES; ANDRADE, 2000). Porém, os niveis tensionais (presséo arterial)
neste periodo sdo mantidos, em funcdo da diminuicdo da resisténcia vascular
periférica (SONG et al., 2004; GONCALVES et al., 2005; DOMENECH; GATZOULIS,
2006). Durante o parto, por dor, ansiedade e contracbes uterinas, observa-se
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aumento da pressao arterial materna (SONG et al., 2004; GONCALVES et al., 2005;
DOMENECH; GATZOULIS, 2006).

Em face do exposto, os objetivos deste experimento foram:

1)

4)

Estabelecer valores normais de algumas variaveis laboratoriais de
neonatos nascidos de parto eutdcico e clinicamente higidos.
Identificar alterac6es laboratoriais dos neonatos nascidos sob
diferentes condicdes obstétricas (eutocia, distocia corrigida com
manobras obstétricas ou cesariana e inducdo medicamentosa de
contragdes uterinas).

Verificar os efeitos da administracdo de ocitocina em distocias
maternas sobre varidveis maternas e neonatais.

Mensurar os niveis de cortisol materno e neonatal como forma de

estudar as diferentes situagdes de estresse no momento do parto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O periodo neonatal, compreendido pelas duas primeiras semanas de vida,
exige do recém-nascido constantes adaptacées ao meio externo, estas ja iniciadas
durante o estagio de maturacao fetal ao final da gestacédo. Nas espécies domésticas,
excluindo-se eventuais disturbios durante o parto, os neonatos sobrevivem a fase
transitéria sem assisténcia (NOAKES, 2001b). Todavia, alteracbes das funcdes
adaptativas podem sobrevir, especialmente em neonatos debilitados e sob
condigdes ambientais adversas. Neste sentido, sdo de extrema importancia a
adequada supervisao e assisténcia durante o periodo neonatal, visando a aumentar
a probabilidade de sobrevivéncia.

Em analise retrospectiva, verifica-se que a Neonatologia é muitas vezes
negligenciada ao se comparar com 0s progressos das areas preventiva e curativa
em Medicina Veterinaria. Desta maneira, o status quo da Neonatologia nas espécies
domésticas € de limitagdes médicas e por vezes, financeiras. Em atendimentos
ambulatoriais de neonatos, verificam-se histéricos clinicos vagos ou de dificil
interpretacdo, isencado de responsabilidade por parte dos proprietarios, dificuldade
na obtencao e interpretacdo de amostras laboratoriais (principalmente em pequenos
animais) e rapida evolucao clinica das afec¢cées. Em face destes motivos, torna-se
imprescindivel adotar medidas praticas de prevencao individuais e populacionais
para que o profissional possa contribuir positivamente para a Medicina Neonatal.

2.1 Fisiologia da gestacao, parto eutocico e distocia

As alteracOes fisiolégicas da cadela gestante sdo pouco conhecidas em
Medicina Veterinaria. Em mulheres, sabe-se que durante a gestacdo ha aumento do
volume sangtiineo circulante, garantindo o aporte uterino e adequada circulagcéao
fetal (GONCALVES et al, 2005; DOMENECH; GATZOULIS, 2006). Como
consequéncia desta mudanca, seria esperado o aumento do débito cardiaco e da
pressao arterial. Contudo, ha manutencédo dos niveis tensionais neste periodo por

ocorrer diminuicdo da resisténcia vascular periférica por acdo dos horménios
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esterdides da gestacao (SONG et al., 2004; GONCALVES et al., 2005; DOMENECH;
GATZOULIS, 2006; CHAMCHAD et al., 2007). Com o avango da gestacao, observa-
se queda da pressao arterial, apesar de todos os mecanismos compensatorios
existentes (ROMEN et al., 2004).

Durante o parto, importantes alteracdes hemodinamicas acontecem por dor,
ansiedade e contragcbes uterinas, as quais terao efeito direto na freqiiéncia cardiaca
e pressao sanglinea (SONG et al., 2004; GONCALVES et al., 2005). As contragdes
uterinas promovem aumento do volume sanglineo circulante, por transferéncia de
parte do sangue restrito no compartimento uterino para a circulagdo geral. Como
conseqUéncia, observa-se aumento da pressdo arterial j& no periodo pdés-parto
imediato. A repentina transferéncia sangiiinea e a descompressao da veia cava
caudal favorecem o aumento do débito cardiaco e conseqglientemente, a elevacao
da presséao arterial (SONG et al., 2004; GONCALVES et al., 2005; DOMENCH et al.,
2006; CHAMCHAD et al., 2007).

Em caes de raga Beagle, ha aumento do volume sanguineo a partir do 46° dia
de gestacdo, com relativa elevacdo do débito cardiaco (BROOKS; KEIL, 1994).
Contrariamente ao observado em mulheres gestantes, ndo ha compressao da veia
cava com o avancgo da gestacao sendo, portanto, o decubito dorsal seguro para esta
espécie animal, principalmente durante a cesariana (PROBST; WEBB, 1983;
PASCOE; MOON, 2001). Todavia, todo o mecanismo regulatério descrito para a
espécie humana ainda ndo foi detalhado em caes e pouco se conhece das
alteracdes cardiovasculares durante o parto.

Em caes, a proximidade do parto é caracterizada por decréscimo do nivel
sérico de progesterona, o qual indica indiretamente a maturacao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal do feto. Neste momento, observa-se queda transitéria da
temperatura retal da gestante em cerca de 1 a 1,5°C por auséncia do efeito
termogénico da progesterona (BIDDLE; MACINTIRE, 2000). Na espécie canina, o
parto eutécico pode ser dividido em trés estagios. O primeiro estagio ocorre cerca de
seis a doze horas antes da expulsdo fetal e € caracterizado pelo relaxamento
vaginal, dilatagdo cervical e contragdes uterinas intermitentes. Na segunda fase,
ocorre a expulsao fetal, que perdura por trés a doze horas, podendo estender-se por
até 24 horas, dependendo do numero de filhotes e de partos anteriores. O intervalo

entre nascimentos consecutivos pode durar entre cinco minutos e duas horas no
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parto normal. A ultima fase do parto corresponde a expulsao da placenta e involucao
uterina (ROMAGNOLI et al., 2004).

A ocorréncia de distocia esta relacionada a inabilidade para a expulsao fetal,
seja por alteracbes maternas ou fetais. A distocia de origem materna pode
apresentar causas funcionais (contracées excessivas ou debilitadas), alteracdes de
didmetros pélvicos e estenoses vaginais e vulvares que impedem dilatacdo
adequada, além de alteracbes morfoldégicas do colo uterino e deslocamentos
uterinos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). A distocia de origem fetal é
ocasionada geralmente por alteracdo na estatica, gigantismo ou hidropsia fetal,
anomalias do corddo umbilical, resisténcia das membranas fetais ou retragdes
musculares (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). A intervencdo em partos
distdcicos pode ser realizada de diferentes maneiras, dependendo da gravidade e
causa da distocia. Manobras obstétricas sdo empregadas para realizar a correcao da
estatica fetal e a extracao forcada pode ser empregada nestas situacbes para
auxiliar a expulsado do feto. Porém, trata-se de manobra arriscada tanto para o feto
quanto para a mae, dependendo da forca fisica empregada e de como o feto se
insinua no conduto pélvico. A inducao de contracbes uterinas por meio de agentes
ecbdlicos, em especial a ocitocina, tem indicacdo quando ha hipotonia ou atonia
uterina. Em situagées nas quais nenhuma das referidas intervencées podem ser
realizadas, o procedimento adotado podera ser a cesariana (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

A distocia materna ou fetal esté intrinsecamente relacionada ao alto indice de
mortalidade neonatal (NOAKES, 2001b). De acordo com Toombs, Wikse e Kasari
(1994), bezerros nascidos em distocia apresentam maior probabilidade de
desenvolverem infeccdes neonatais do que bezerros nascidos de partos eutdcicos.
Em pequenos animais, a situacdo nao difere, pois a mortalidade neonatal por causas
infecciosas pode alcancar 40% (STURGESS, 1998). De acordo com Davidson
(2003), o estresse fetal ou neonatal aumenta a possibilidade de septicemia, o que
em parte explica o alto indice de mortalidade em neonatos nascidos em distocia.
Ainda, o parto distécico ou prolongado acarreta em alteracdes fetais diretas,
representadas principalmente por estresse. Tal fenémeno apresenta conseqiéncias
relevantes, sumariadas mediante a consideracdo dos seguintes topicos: a)
taquicardia fetal ou mesmo parada cardiaca; b) reducao ou auséncia de movimento
e tbnus fetal; c) hipdxia fetal por comprometimento da circulacdo placentaria; d)
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acidose metabdlica decorrente da oxigenagdo sangulinea reduzida e consequente
producéo de acido latico tecidual.

A hipdxia é um fator de estresse tanto para a mae quanto para o feto e, por
consequéncia, pode promover ma nutricdo, anemia, hemoglobinopatia e alteragdes
cardiacas e pulmonares fetais, além de ser a maior causa de morte perinatal e
morbidade neonatal (TOWELL et al., 1987; DUCSAY, 1998). Em ratos, a hipbxia
cronica atua retardando o parto e, em ovelhas, leva a menor resposta do miométrio a
ocitocina, por diminuicao do numero de receptores de ocitocina miometriais (RHEE
et al.,, 1996; DUCSAY, 1998).

A hipéxia decorrente de alteracées durante o trabalho de parto, além de
desencadear modificagdes metabdlicas, pode alterar funcdes vitais do neonato,
como por exemplo: diminuir a termogénese, representada por reduzido reflexo de
tremor e baixa temperatura corporal; modificar as concentracbes sanguineas de
glicose e cortisol; promover imunossupressao e desidratacdo. Bellows e Lammoglia
(2000) constataram inadequada termorregulacao, acréscimo dos niveis circulantes
de glicose e diminuicao do cortisol sérico em bezerros nos quais o grau de distocia
era severo, em comparacdo com neonatos nascidos de partos distocicos com
assisténcia manual minima ou cesariana. Segundo os autores, a hipOxia grave
durante o parto estimula a liberacdo de catecolaminas (principalmente a
norepinefrina) e cortisol, responsaveis por aumentar o fluxo sangiineo, estimular a
producdo de calor derivada do tecido adiposo e mobilizar o glicogénio hepatico,
como reservas energéticas para a termorregulacdo. Tais constatacées reforcam a
necessidade de cuidados intensivos com neonatos nascidos de partos distécicos,
pois apresentam potencial reduzido de sobrevivéncia. Ademais, a decisdo segura e
precoce de correcdo cirlrgica para casos obstétricos complicados pode aumentar o
prognostico de sobrevivéncia destes recém-nascidos.

2.2 A ocitocina

A distocia materna, especialmente por deficiéncia de contracdes uterinas
(atonia ou hipotonia), é tratada inicialmente de forma medicamentosa, para adotar
medidas cirurgicas em segunda instancia (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).
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Como conduta primaria, emprega-se a administracdo parenteral Unica ou continua
de agentes ecbdlicos, principalmente a ocitocina (NOAKES, 2001a). Contudo, pouco
se sabe acerca da acao direta ou indireta deste horménio sobre o(s) feto(s).

A ocitocina é um neuropeptideo sintetizado pelo hipotalamo e armazenado na
neurohipéfise, a partir da qual é liberado para a circulacgdo (MUKADDAM-DAHER et
al., 2001). Entretanto, recentemente foi evidenciado que a ocitocina € um hormdnio
ubiquo, sintetizado em diversos sitios e a ele atribuido uma série de acgdes
fisiolégicas (GUTKOWSKA et al.,, 2000). Além da atividade uterotbnica e de
promover a ejecao do leite pela glandula mamaria, ha evidéncias de que a ocitocina
seja um importante horménio na indugcado do comportamento sexual e maternal e em
funcbes cognitivas e cardiovasculares (GUTKOWSKA et al.,, 2000). De fato,
Mukaddam-Daher et al. (2001) demonstraram ter a ocitocina efeitos inotropicos e
cronotrépicos negativos na atividade cardiaca. Foi comprovada pelos referidos
autores a existéncia, na espécie humana, de receptores para ocitocina no atrio
direito. Quando ativados, estes receptores promovem a liberacdo de acetil-colina,
responsavel pela diminuicdo da freqiéncia e forca de contragcdo do miocardio. Desta
maneira, em humanos, inje¢des intravenosas de ocitocina podem provocar
alteracbes da pressdo arterial (hipotensdo) acompanhadas de bradicardia e
diminuicdo do rendimento cardiaco (MUKADDAM-DAHER et al., 2001). De acordo
com Gutkowska et al. (2000), outra importante atuacao da ocitocina é influenciar a
excrecao renal de eletrélitos, sob a consideracdo dos seguintes preceitos: aumento
da taxa de filtragdo glomerular, aumento da excrecéao de sédio (natriurese), mas nao
de potassio.

A inducéao das contracdes uterinas por ocitocina é também pratica comum em
obstetricia humana. Entretanto, a ocitocina tem como caracteristica influenciar
fungdes neuroenddcrinas, incluindo a resposta da hipdéfise ao estimulo de liberacéao
do ACTH. Ochedalski et al. (2001) determinaram os niveis do horménio liberador de
corticotrofina (CRH) e do ACTH em mulheres durante o parto eutécico e induzido por
ocitocina. Os autores verificaram que os niveis de CRH prévios e durante o parto
eram estatisticamente superiores aos valores constatados em mulheres submetidas
a infusdo de ocitocina. Em relagdo aos niveis de ACTH, houve elevagéo significativa
durante o parto induzido com ocitocina em relagdo ao parto eutécico. Com base
nestes resultados, os autores discutem a acdo da ocitocina como potencializadora
do estresse durante o parto. Por este motivo, é possivel que o nivel de estresse fetal
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também possa alterar-se simultaneamente a infusdo de ocitocina para induzir
contracbes uterinas nos casos de distocia materna. De fato, Cabbad, Minkoff e
Faustin (1985) verificaram bradicardia fetal quando era realizada infusdo de
ocitocina, nos quadros de distocia materna em mulheres. Tal fenbmeno pdde ser
explicado por dois principais motivos: a) a indugcao de contragdes uterinas provocada
pela ocitocina pode ter causado diminuicdo do fluxo sanguineo uterino; b) a
administracdo de ocitocina pode ter causado hipotensdo materna diretamente
relacionada a efeitos cardiovasculares e alteracdo da freqiiéncia cardiaca fetal.
Neste sentido, evidencia-se que a ocitocina possui acdes diretas sob a circulagéo
placentéria e fetal.

Os niveis endd6genos de ocitocina estdao elevados em uma série de condicoes
fisiolégicas e patoldgicas, incluindo o estresse por hipdxia. Sabe-se que este
peptideo € um potente agente dilatador na circulacdo cerebral, mesmo em curtos
periodos de estresse isquémico ou por hipdxia (BARI et al., 1997). Durante periodos
de estresse ou durante o parto, é de extrema importancia haver homeostase nos
niveis circulantes de glicose, eventos nos quais a ocitocina apresenta grande
impacto (WALLIN; FAWCETT; ROSENFELD, 1989). Além dos classicos efeitos
deste hormdnio peptidico, ha evidéncias de que a ocitocina também tenha
importante atuacdo no acréscimo plasmatico de glucagon, insulina e glicose em caes
adultos (VILHARDT et al., 1986). Wallin, Fawcett e Rosenfeld (1989) demonstraram
haver diferentes respostas a insulina em fetos a termo e neonatos da espécie ovina,
sendo os niveis de glucagon, insulina e glicose maiores nestes ultimos. Ainda, os
autores demonstraram elevagdes nas concentracdes de glucagon, sob influéncia da
ocitocina, embora sem alteracées nos niveis de glicose, 0 que sugere imaturidade
dos hepatdcitos, tanto fetal como neonatal.

2.3 O cortisol

O cortisol exerce importante funcéo no inicio do trabalho de parto. A liberacéao
deste glicocorticoide fetal depende da interacdo entre o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal e seus produtos, ou seja, do hormdnio liberador de corticotrofina (CRH), do
ACTH e do cortisol. O CRH, um peptideo secretado pelo hipotdlamo, alcanca a
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adenohipofise onde promove a secrecao de ACTH. Este, por sua vez, atua na cortex
adrenal liberando cortisol para a circulacdo sangtiinea. A regulacao deste eixo é feita
por retro-alimentacdo negativa do cortisol na hipofise anterior e no hipotalamo
(DICKSON, 1996; MARTIN; CRUMP, 2003).

O cortisol fetal atua na placenta diminuindo a concentracao de progesterona e
aumentando a secrecao de estrogénio, evento fisioldgico que promove a sintese e
liberagdo de prostaglandina F2a (PGF2a) e estimulo das contragdes uterinas. O
cortisol também possui importancia fundamental no préprio desenvolvimento fetal,
por estimular a producao de surfactante pulmonar, enzimas hepaticas e digestivas e
proteinas epidérmicas (DICKSON, 1996; MARTIN; CRUMP, 20083).

Hoyer, Grunert e Jbéchle (1990) observaram elevacdo da concentracao
plasmatica de corticoides em neonatos bovinos nos primeiros seis dias de vida, em
especial nos animais que sofreram asfixia no periodo perinatal, sendo esta resposta
interpretada como reflexo do estresse. Em humanos, a meia vida do cortisol fetal
durante a gestacdo € prolongada, portanto o aumento na concentracdo de
glicocorticéide no recém-nascido reflete ainda a atividade da cortex adrenal fetal, o
que sugere continuidade da condicdo estressante. O cortisol pode atravessar a
placenta em ambos os sentidos, porém a transferéncia placentaria ocorrera apenas
se os valores do cortisol materno ultrapassarem 44 ng/ml (WOOD; RUDOLPH,
1984).

Towell et al. (1987) induziram diferentes graus de hipdxia fetal por 24 horas
em ovelhas ao final da gestacdo e observaram significativo aumento de lactato
plasmatico, porém sem detectar sua origem. Neste mesmo experimento, Towell et
al. (1987) detectaram aumento da concentracdo do cortisol plasmatico fetal duas
horas apds inducao da hipéxia. Como conclusao, afirmaram ocorrer maior aumento

do cortisol fetal em quadros de hipdxia leve, comparado aos de hipéxia moderada.

2.4 Avaliacao das alteracoes neonatais

As contracdes uterinas durante o parto reduzem fisiologicamente o fluxo
sanglineo da mae para o feto, diminuindo a pressao parcial de oxigénio (PO2) no
sangue fetal. Quando a hipdxia é acentuada ou prolongada, ha redugédo importante
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da PO, e vasodilatacdo cerebral reflexa associada a vasoconstriccdo periférica.
Porém, os fetos geralmente ndo tem a capacidade de manter a vasoconstriccéo
periférica, por ocorrer metabolismo anaerébico e queda do pH sanglineo
(SIRISTATIDIS et al., 2003). Em hipéxia induzida por curto periodo de tempo,
durante a gestacdo em ovinos, Challis et al. (1986) observaram aumento na
concentracao plasmatica fetal de ACTH, vasopressina, catecolamina e cortisol, além
do aumento de fluxo sangiineo para adrenal, coracao e cérebro fetal. A saturacao
de oxigénio abaixo de 30% induz a glicélise anaerdbia nos tecidos fetais, produzindo
como principal metabdlito o lactato (LUTTKUS et al., 2003). Segundo Siristatidis et
al. (2003), durante os referidos fenémenos, ha aumento da resisténcia na circulacao
umbilical como forma de preservar o sangue fetal, pois embora pobremente
oxigenado, a hemoglobina fetal apresenta alta afinidade por oxigénio. Habek et al.
(2003), ao avaliar parametros da circulacao feto-placentaria por Doppler, verificaram
redistribuicdo do fluxo sanglineo em favor do cérebro fetal nos quadros de hipoxia
por oclusdo da circulacdo umbilical.

Em neonatologia humana, a determinacao do pH, pressado de O, (PO,) e de
CO, (PCO,) séao realizadas preferencialmente em sangue arterial, por haver maior
grau de hemoglobina saturada por oxigénio, além do oxigénio afetar o metabolismo
e 0 balancgo acido-basico. Porém, quando a coleta de sangue arterial € inacessivel, o
sangue venoso pode ser obtido da veia jugular e ainda oferecer importantes
informacdes globais quanto ao equilibrio acido-basico, oxigenagdo cerebral e
perfusdo tecidual (WALL, 2001). O sangue venoso pode acumular metabdlitos
acidos, porém os valores de bicarbonato, BE (base excess), TCO, (CO, total) e
eletrolitos sdo similares aos encontrados no sangue arterial (BAILEY; PABLO,1998;
DAY, 2002).

Mudancas no pH sanglineo influenciam principalmente a atividade
enzimatica, além de influenciar estrutural e funcionalmente células e proteinas
(LEHNINGER, 1986). O pH sanglineo é determinado pela propor¢do de bases
conjugadas a seus acidos fracos. A base tampao, ou seja, a quantidade de bases no
sangue total incluindo bicarbonato e hemoglobina constitui 0 componente metabdlico
que determina o pH sangtineo (HOUPT, 1996).

Frente a um disturbio acido-basico, o organismo tem como prioridade
melhorar o efeito do pH tanto no sangue, quanto no liquido intracelular. Entretanto, a

correcao efetiva s6 ocorrera quando os componentes metabdlicos e respiratdrios
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primariamente afetados estiverem fisiologicamente restaurados (HOUPT, 1996). O
equilibrio acido-basico € mantido principalmente por trés mecanismos: sistema de
tampdes quimicos e alteracdo dos equilibrios respiratério e renal (GUYTON; HALL,
2002). A primeira defesa contra alteracbes no pH é o sistema tampao, e o mais
importante no plasma sanglineo é o bicarbonato (LEHNINGER, 1986). A ac&o deste
tampdo na acidose é baseada na reacdo de Henderson-Hasselbalch, a qual
estabelece que: quando ha maiores concentracdoes de H*, este ion liga-se ao HCO3
e desvia a reacdo para a formacdo de H>.O e CO,, sendo este ultimo composto
eliminado pela respiracdo (HARPER, 1977; LEHNINGER, 1986; GUYTON; HALL,
2002). A hemoglobina é um importante tampao intracelular no desequilibrio acido-
basico. Os ions H" livres entram na hemacia em troca do K" intracelular e ao se
ligarem a hemoglobina promovem a perda do O, da oxihemoglobina (LEHNINGER,
1986; DIBARTOLA, 2006).

O segundo mecanismo compensatorio na acidose € o aumento da freqiéncia
respiratéria para aumentar a eliminacdo de CO. e, desta maneira, diminuir a
concentragdo de H" sangliineo. Tanto o sistema tampao, quanto a alteracdo da
frequéncia respiratéria sdo mecanismos rapidos, que promovem alteracoes
sanglineas em minutos (HARPER, 1977; HOUPT, 1996). A alteragdo da fungéo
renal tem seus efeitos perceptiveis apés 1 ou 2 horas, dependendo do grau de
comprometimento. Seu mecanismo baseia-se na reabsor¢cdo de bicarbonato e
acidificacao da urina pela maior eliminacéo de ions H* (HOUPT, 1996).

Os disturbios acido-basicos que envolvem primariamente a diminuicdo ou
aumento anormal do bicarbonato sangliineo caracterizam-se respectivamente por
acidose e alcalose metabdlica (HOUPT, 1996; RUBASH, 2001; WALL, 2001). Os
acidos fracos no sangue sao medidos em termos de diéxido de carbono dissolvido
(PCO,), uma vez que todos os outros acidos fracos dos pares-tampao seguem as
alteragbes do dioxido de carbono. Os distarbios &acido-basicos que envolvem
primariamente o aumento ou diminuicao anormais da PCO,, que seriam provocados
por alteracdes respiratérias, sdo denominados acidose ou alcalose respiratoria,
respectivamente (HOUPT, 1996). A avaliacdo de valores hemogasométricos
consiste inicialmente na observacdo do valor de pH sanglineo. Quando esta
variavel apresenta alteracdo, o passo seguinte é verificar se sua origem é

respiratéria ou metabdlica, analisando-se os valores da PCO, e PO, ou do base
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excess (BE), anion gap, HCO3; e TCO,, respectivamente (ROBERTSON ,1989;
BAILEY; PABLO, 1998).

A determinacgao de valores hemogasométricos tornou-se importante avaliagao
das condi¢des ao nascimento em Medicina Humana (RUTH; RAIVIO, 1988). Wiberg,
Kallen e Olofsson (2006) investigaram os componentes metabdlicos e respiratérios
do sangue do corddao umbilical de neonatos nascidos em diferentes idades
gestacionais. Os referidos autores observaram o desenvolvimento de acidose mista
(metabdlica e respiratéria) com o0 avanco da idade gestacional, porém o componente
respiratério da acidose é consequéncia da maior producao fetal de CO, e nao por
deterioracdo das trocas gasosas pela placenta. Thorp et al. (1996) observaram que
neonatos humanos nascidos de cesariana eletiva, realizada previamente ao inicio do
trabalho de parto, apresentam valores hemogasométricos mais préximos aos valores
de adultos. Ainda, neonatos nascidos de mées nuliparas tendem a acidemia quando
comparados aos de maes multiparas, devido a diferenca na duracdo do parto
(THORP et al., 1996).

Os parametros de avaliacado da hemogasometria em Neonatologia Veterinaria
ainda ndo sao plenamente conhecidos. Abitbol, Monheit e Stone (1986)
determinaram os niveis arteriais e transcutaneos de PO,, PCO, e pH em fetos de
cadelas com gestacbes a termo, submetidos a oclusdo vascular. Os autores
verificaram que as alteragdes nas variaveis sanglineas ocorrem posteriormente as
teciduais, desta forma, a acidose € mais precoce e acentuada nos tecidos do que na
corrente sanguinea. Destarte, quando a acidose metabdlica € verificada por
hemogasometria € possivel inferir que a gravidade do disturbio em 6rgaos nobres
tais como coracgao, figado, rins e cérebro é ainda maior. Nattie e Edwards (1980)
constataram que o0 neonato da espécie canina desenvolve rapida acidose
metabdlica, inclusive do sistema nervoso central, quando em hipdxia. Porém, apés a
recuperacado dos baixos niveis de saturacao de oxigénio, em aproximadamente 60
minutos, ha rapida correcdo do balanco acido-basico, possivelmente por atividade
de tampdes do fluido extra e intracelular e do metabolismo do lactato e outros acidos
organicos (NATTIE; EDWARDS, 1980). Victory et al. (2004), em estudo retrospectivo
de neonatos humanos, relacionaram valores de pH e base excess (BE) do cordao
umbilical com prognésticos desfavoraveis ao nascimento e observaram diminui¢cao
das referidas variaveis nos neonatos com pior prognéstico. Ainda, de acordo com
estes pesquisadores, o decréscimo do escore Apgar aos cinco minutos do
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nascimento, a necessidade de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI)
neonatal e de ventilagdo assistida sdo indicadores de mau progndstico para a
sobrevida neonatal. Ainda, é indicativo de maior permanéncia na UTI neonatal
quando era realizada cesariana eletiva ou manobra obstétrica ao nascimento.

Em humanos, é de uso rotineiro a avaliagdo da vitalidade neonatal ao
nascimento por meio do escore Apgar. Esta variavel analisa as principais funcdes
vitais do neonato nos primeiros minutos do nascimento e indica a necessidade de
prevencao ou correcao de alteracdes encontradas. Segundo Yeomans et al. (1985),
o escore Apgar pode auxiliar na diferenciagdo entre neonatos normais e
severamente comprometidos, porém nao € sensivel suficiente para diferenciar o
comprometimento neonatal menos aparente. Em Medicina Veterinaria, ndo ha
referéncias que consolidem o escore Apgar para as diferentes espécies animais.
Algumas adaptagcbes sugerem a avaliacdo do batimento cardiaco, atividade
respiratéria, tbnus muscular, coloracdo de mucosas e vocalizagdo ao nascimento
(MOON; MASSAT; PASCOE, 2001; MOON-MASSAT; ERB, 2002; GABAS et al.,
2006).

A asfixia neonatal pode agravar as condicées de troca de gases sanglineos,
levando a progressiva hipoxemia e hipercapnia com significativa acidose metabdlica,
sendo este componente metabdlico associado com morbidade e morte neonatal
(ANDRES et al., 1999). A mensuracdo dos fatores metabdlicos (base deficit e
bicarbonato) permite a identificacdo de neonatos com maiores riscos de
desenvolvimento de seqiielas agudas ou cronicas da asfixia intra-uterina (ANDRES
et al., 1999). Salhab et al. (2004) observaram que em neonatos deprimidos e para 0s
quais foram necessarias manobras de ressuscitacdo, a hipoglicemia € um fator de
risco adicional para a ocorréncia de injuria cerebral. A hipoxia, isquemia ou asfixia
aumentam a vulnerabilidade cerebral do recém-nascido a hipoglicemia. Ao verificar a
susceptibilidade a injarias neurolégicas decorrentes da acidemia, Salhab e Perlman
(2005) observaram que fetos a termo sao sensiveis pois ndao possuem O0sS
mecanismos que 0s protegem de injurias cerebrais, antes presentes durante a
gestacdo. Ruth e Raivio (1988) associaram a acidose metabdlica prolongada ao
maior risco de alterac6es neonatais, quando comparada a acidose de curta duragéo.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi conduzido em fémeas selecionadas de canis
particulares. As condi¢des de utilizagdo destes animais estavam de acordo com as
normas éticas do emprego de animais em experimentos, segundo regras submetidas

ao julgamento da Comissao de Bioética desta faculdade.

3.1 Animais e grupos experimentais

Ao longo do experimento, foram assistidos a 52 partos de fémeas caninas de
ragcas variadas, em idade reprodutiva variando de 2 a 6 anos, clinicamente
saudaveis. Deste total, 32 partos eram eutécicos e 19 distocios, sendo destes
ultimos, 10 distocias corrigidas por manobra obstétrica ou cesariana e 9 distocias por
distarbios da contragdo uterina. Para a realizacao deste estudo, foram utilizadas 29
fémeas, alocadas em 3 grupos:

GRUPO 1: cadelas em parto eutdcico (n=10);

GRUPO 2: cadelas em distocia corrigida por manobra obstétrica ou cesariana
(n=10);

GRUPO 3: cadelas em hipotonia ou atonia uterina, submetidas a protocolo de
inducdo de contragcdo (n=9). O tratamento consistiu da infusdo lenta de 2 Ul de
ocitocina (Orastina ®) associada a 16 mg/Kg de gluconato de calcio (Glucafés®),

diluidos em 100 ml de solucao fisiol6gica a 0,9%.

Para a avaliagdo neonatal, foram utilizados 27 filhotes nascidos em eutocia
(grupo 1), 13 neonatos nascidos por cesariana ou manobra obstétrica (grupo 2) e 11

nascidos apés indugdo da contracdo uterina com ocitocina (grupo 3).
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3.2 Delineamento experimental

Para a realizagdo do estudo, foram adotados os procedimentos experimentais
descritos no quadro 1.

Procedimento Momento

Pressao Arterial e

Eletrocardiograma Prodromo do parto, intra parto (avaliagdes

pontuais), pds-parto imediato e 1 hora do pds-
parto

Dosagem de cortisol

Glicemia

NEONATO

Hemogasometria e glicemia

Ao nascimento e ap6s 1 hora
Dosagem de cortisol

Temperatura corpérea

Vitalidade neonatal (Sistema Ao nascimento, apds 5 minutos e 1 hora

Apgar)

Quadro 1 — Condutas experimentais e o0s respectivos momentos de execucao nas
fémeas e neonatos

3.3 Monitorizacao materna

Com vistas a identificar alteracdes hemodindmicas maternas durante o parto
eutocico, distocico e administracdo de ocitocina, foram realizados controle da
pressao arterial e monitoramento cardiaco. Em momentos pontuais durante o
trabalho de parto (Quadro 1) nos trés grupos experimentais, as cadelas foram
monitoradas com uso de aparelho multiparamétrico (Dixtal®, DX 2021) com pressao

arterial ndo invasiva e controle eletrocardiografico. Em funcao das limitagcdes dos
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tracados eletrocardiograficos obtidos a partir do monitor multiparamétrico, foi dado
énfase apenas a avaliacdo da frequéncia e ritmo cardiacos. A mensuracdo da

pressao arterial baseou-se na obtencao das pressoes sistélica, diastolica e média.

3.4 Colheita e processamento das amostras

A colheita de sangue materno foi feita por puncao da veia cefélica durante o
prédromo do parto, intra parto, apés o término do parto (pés-parto imediato) e apds 1
hora. Considerou-se prédromo do parto, 0 momento no qual foi constatada queda de
temperatura corpérea, associada aos sinais clinicos de preparacdo do parto. Nos
neonatos, o sangue foi colhido por puncao da veia jugular logo apds o nascimento e
apdés 1 hora com seringas previamente heparinizadas. Em periodos equivalentes, foi
aferida a temperatura retal dos neonatos. Ainda, foi realizada a avaliacdo da
vitalidade neonatal por meio do sistema Apgar ao nascimento, apés cinco minutos e
1 hora do nascimento (Anexo A).

O sangue colhido foi destinado a tubos com capacidade para 5 ml, sem
anticoagulante, com gel, estéril ou diretamente ao analisador clinico. Para a
obtencdo das amostras de soro destinadas a dosagem de cortisol, os tubos com
sangue foram imediatamente centrifugados no local da colheita a 1500 g por 10
minutos. O soro assim obtido foi aliquotado em microtubos plasticos e acondicionado
em freezer a -20° C até o processamento.

3.5 Determinacoes laboratoriais e hormonal

As determinacdes laboratoriais foram realizadas no préprio local da colheita
com auxilio de um analisador clinico portatil i-STAT (Abbott®). A partir das amostras
de sangue provenientes do neonato foram determinados: hemoglobina (g/dL),
hematécrito (%), glicose (mg/dl), pH, PO. (pressdo de oxigénio - mmHg), PCO-
(pressao de dioxido de carbono - mmHg), TCO. (diéxido de carbono total - mmol/l),
HCO; (bicarbonato - mmol/l), BE (base excess — mmol/l), anion gap (mmol/l), sédio
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(Na" - mmol/l), potassio (K* - mmol/l) e cloro (CL" - mmol/l). A determinacdo da
glicemia (glicose em mg/dl) no sangue materno foi realizada diretamente no
glicosimetro (Monitor Advantage - Roche®).

A dosagem de cortisol foi realizada no Laboratério de Dosagens Hormonais
do Departamento de Reprodugdo Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da USP. A partir do soro materno e plasma dos neonatos foram
determinadas as concentracbes de cortisol, utilizando-se técnica comercial de
radioimunoensaio (RIE), por método de quantificacdo em fase sélida, com base na
competicao do cortisol com o0 horménio marcado com radioatividade. O kit comercial
empregado foi o Cortisol Coat-A-Count (DPC®) e os valores expressos em ng/dl,
apods conversao, com auxilio da curva de calibracdo preparada conjuntamente.
Posteriormente, os dados foram convertidos e expressos na unidade nmol/I.

O controle de qualidade dos ensaios de RIE foi realizado por meio dos
coeficientes de variacdo intra e inter-ensaio, 0s quais apresentaram médias
inferiores a 20,58% e 10,09%, respectivamente. A sensibilidade minima detectada
foi de 0,05 ng/dl de cortisol (Tabela 1).

Tabela 1 — Controle de qualidade obtidos nos ensaios de cortisol materno e neonatal
- Séao Paulo - 2008

_ CONTROLE CPM ooy CAP. | NE. LN.E. SensiBiLIDADESY ~— CV
Ensaio Ponto total LIG. CPM (%) % (dose) intra  intra
Ci C2 C3 C40 B/BO ° ° Baixo Alto
1 1,42 20,09 1,561 19 18392 36898 50% 144,5 0,39% 93 (0,07) 4,25% 5,34%
2 1,2 21,07 1,04 21 23859 49712 48% 250,5 0,50% 95 (0,05) 10,09% 0,37%
CV inter, 4, 558 1,28 20 1,97% 2,36%

ensaio

3.6 Valores de referéncia adotados

Para a avaliagdo dos resultados obtidos neste experimento foram adotados
como referéncia os seguintes parametros:
> pressao arterial sistélica de 117 a 171 mmHg, pressao arterial
diastolica de 71 a 111 mmHg e pressao arterial média de 89 a 131
mmHg (COULTER; KEITH, 1984).
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» freqUéncia cardiaca para caes adultos de 70 a 120 bpm, glicemia em
caes adultos de 66 a 120 mg/dl (FUTEMA, 2002).

» pH sangue venoso de 7,34 a 7,46, PCO, sangue venoso de 32 a 49
mmHg, HCO3™ de 20 a 29 mmol/l, base excess de -4 a 4 mmol/l, anion
gap de 12 a 16 mmol/l (ROBERTSON, 1989) e TCO, de 20 a 27 mmol/I
(BAILEY; PABLO, 1998).

» PO;,sangue venoso de 35 a 50 mmHg (DAY, 2002).

> glicemia em filhotes caninos de 52 a 127 mg/dl (GRUNDY, 2006).

» hematécrito em filhotes caninos de 45 a 52,5 % e hemoglobina em
filhotes caninos de 14 a 17 g/dl (GRUNDY, 2006).

> uréia sangiinea nitrogenada em filhotes caninos de 6 a 15 mg/dl
(POFFENBARGER et al., 1990).

> Na" de 145-153 mmol/l, K" de 4,2 a 5,6 mmol/l e CL" de 110 118 mmol/I
(BAILEY; PABLO, 1998).

3.7 Analise Estatistica

Os resultados foram testados utilizando-se a andlise de varidncia para
medidas repetidas (ANOVA), sendo o0s “grupos” considerados como amostras
independentes e as diversas “varidveis em seus tempos” como amostras
dependentes. Tal andlise permitiu a comparacdo das varidveis adotadas entre os
grupos (1, 2 e 3) ao longo dos periodos avaliados (avaliagdo materna: pré-parto,
intra parto, pés-parto imediato e 1 hora apds o término do parto; avaliacdo neonatal:
ao nascimento e 1 hora ap6s o nascimento). O teste de Newman-Keuls foi utilizado
como teste de comparacdes multiplas complementar a ANOVA para a identificacao
da origem das diferencas.

A medida da relacédo entre a dosagem de cortisol materno no intra parto e a
dosagem neonatal imediatamente apds o nascimento foi possivel pelo célculo do
coeficiente de correlacéo linear de Pearson (r). Foram considerados valores com
elevado grau de correlacdo quando r<-0,70 e r>0,70.

Para o conjunto de testes estatisticos desenvolvidos no corpo da pesquisa

adotou-se o nivel de significancia de 5% (p< 0,05).
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4 RESULTADOS

4.1  Avaliacao Materna

Durante toda monitorizacdo materna, foi observada elevada frequéncia
cardiaca nos grupos 1 e 2, com excecao da avaliacado realizada no pré-parto do grupo
2 e poés-parto imediato do grupo 3 (Tabela 2). Contudo, ndo houve diferenca

estatistica entre os diferentes momentos de avaliagdo e grupos experimentais.

Tabela 2 - FreqUéncia cardiaca (bpm) durante o pré-parto, intra parto, pds-parto
imediato e 1 hora apds o término do parto em fémeas dos grupos 1,2 e 3
— Séao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Pré-parto 130+1812 120 +28"2 121 #2572
Intra parto 13242372 121 #3974 121 #2142
Pés-parto 13341772 130 +20 "2 119+18"2
1h pés- parto 136 +17 2 123 +15"2 123 +22 72

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).

Em relacdo a pressdao arterial sistdlica, as fémeas apresentaram-se
normotensas nos diferentes momentos e grupos avaliados, com excecado da
avaliacao pré-parto realizada nos grupos 1 e 2 e no pds-parto imediato do grupo 3,
as quais mostraram-se hipotensas (Tabela 3).

A avaliacdo das pressbes arteriais diastdlica e média apontam para um
quadro de hipotensdo nas fémeas dos grupos 1, 2 e 3 durante os diferentes
momentos, exceto na avaliacdo poés-parto imediato dos grupos 1 e 2 (somente
diastdlica) e intra parto do grupo 3, momentos nos quais foi observado normotensao
(Tabelas 4 € 5).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos e entre os momentos de
avaliacao das pressodes sistolica, diastélica e média (Tabelas 3, 4 € 5).
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Tabela 3 - Pressao arterial sistélica (mmHg) durante o pré-parto, intra parto,
pds-parto imediato e 1 hora apds o término do parto em fémeas dos
grupos 1, 2 e 3 — Sao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Pré-parto 115 +23 42 114 +18"2 117 £27 72
Intra parto 124 +1372 127 +21 72 126 +20 "2
Pos-parto 124 +21 72 117 +27 12 116 252
1h pés-parto 119 +2372 123 +8 2 11941372

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

Tabela 4 - Pressao arterial diastélica (mmHg) durante o pré-parto, intra parto,
pds-parto imediato e 1 hora apds o término do parto em fémeas dos
grupos 1, 2 e 3 — Sao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Pré-parto 68 +127a 67 +117@ 651472
Intra parto 70+1272 68 +1972 76 +1072
Pés-parto 74+10% 793872 64 +17 72
1h pés-parto 68 +7 2 68 +16 2 67 +1212

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

Tabela 5 - Pressao arterial média (mmHg) durante o pré-parto, intra parto, pés-
parto imediato e 1 hora apds o término do parto em fémeas dos
grupos 1, 2 e 3 — Sao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Pré-parto 83+127a 82+13"a 82+17"a
Intra parto 88 +9”a 88 +18"2 94 +10%2
Pés-parto 90 +12%a 88 +28"a 81+19”a
1h pés-parto 85+1072 88 +1372 84 +1172

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).

A maioria das fémeas apresentaram ritmo sinusal normal (Figura 1). Porém,
no grupo 1, 10% das fémeas durante o pré-parto e 10% no intra parto apresentaram
arritmia sinusal (Figura 2). No grupo 2, 50% das fémeas no pré-parto, 50% no intra
parto, 20% no pos-parto imediato e 40% apos 1 hora do pds-parto apresentaram
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arritmia sinusal. Ja4 no grupo 3, 10% das cadelas no pré-parto e 30% no intra parto,
pds-parto imediato e apds 1 hora apresentaram arritmia sinusal.

Durante o experimento foi observada contragdo ventricular prematura em uma
fémea do grupo 1 durante o pés-parto imediato (Figura 3) e do grupo 2 durante a

avaliagédo pré-parto (Figura 4).

Figura 1 — Ritmo sinusal normal na derivagdo DIl em fémea

do grupo 1 durante o pds-parto imediato

Figura 2 — Arritmia sinusal na derivagdo DIl em fémea do

grupo 3 durante o pré-parto
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Figura 3 — Contracao ventricular prematura na derivacao
DIl em fémea do grupo 1 durante o pés-parto
imediato

i
et | mn U

Figura 4 — Contragao ventricular prematura na derivagéao
DIl em fémea do grupo 2 durante o pré-parto

4.2 Avaliacao Neonatal

4.2.1 Analise Clinica

Na comparacdo temporal, os grupos 1 e 3 apresentaram escore Apgar ao
nascimento estatisticamente inferior ao observado apés 5 e 60 minutos (Tabela 6).
No grupo 2, houve diferenga significativa entre os trés momentos avaliados, com
aumento do escore Apgar 1 hora apds o nascimento inclusive em relacdo a
avaliacao realizada aos 5 minutos pés-natal. A comparagdo entre 0s grupos
demonstrou que o escore Apgar ao nascimento no grupo 2 foi estatisticamente
inferior ao escore observado nos grupos 1 e 3, enquanto que aos cinco minutos o
grupo 2 apresentou recuperacgao inferior apenas ao grupo 1 (Tabela 6).
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Tabela 6 — Médias e desvio padrao do escore Apgar (0 a 10) de neonatos dos grupos 1, 2
e 3 ao nascimento e apds 5 e 60 minutos de vida — Sdo Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Ao nascimento 7,37 £1,74%  554+240"  7,45%121%
Apds 5 minutos 9,33+0,73%*  8,31+1,97% 9,09 +0,70 %
Apds 60 minutos 9,85 +0,36 B2 9,54 +0,07 2 9,82 +0.40 82

AB.C diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

Nos grupos 1 e 3, houve diferenca significativa na temperatura corpérea ao
nascimento, 5 e 60 minutos, com queda constante desta variavel. No grupo 2, as
temperaturas corpéreas aferidas aos 5 e 60 minutos de vida foram estatisticamente
inferiores a observada ao nascimento. Na comparacao entre os grupos, os filhotes
do grupo 3 apresentaram temperatura estatisticamente superior aos recém-nascidos
do grupo 2 ao nascimento, enquanto que apds 5 minutos os filhotes do grupo 3
apresentaram temperatura superior a aferida nos grupos 1 e 2 (Tabela 7).

Tabela 7 - Temperatura retal (°C) de neonatos dos grupos 1, 2 e 3 , ao nascimento e apos
5 e 60 minutos de vida — Sao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Ao nascimento 36,56 +1,84"® 3659 +1,21"@ 37,79 +1,41"°
Apos 5 minutos 34,27 +1,5952 33,58+1,76% 3539 +0,95°°
Apoés 60 minutos 32,36+2,61°% 3257+2895% 3311+1,91

AB.C diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

4.2.2 Andalise Laboratorial

Os resultados da hemogasometria obtidos nos trés grupos experimentais
encontram-se na tabela 8.

Na avaliagao intragrupo, houve elevacao significativa do pH e do BE apés 1
hora de vida em todos os grupos experimentais (Tabela 8). Por outro lado, observou-
se reducao significativa da PCO, apds 1 hora, em comparacao ao nascimento. Nao
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houve diferenca significativa entre os grupos nos mesmos periodos em relagédo ao
pH (Tabela 8).

Apenas os neonatos do grupo 3 apresentaram aumento significativo de HCO3
e da TCO2 1 hora apds o nascimento. Entre os grupos, os recém-nascidos do grupo
3 apresentaram valores de HCO;, BE e TCO, estatisticamente inferiores aos
encontrados no grupo 1 ao nascimento (Tabela 8). J& os niveis de PO, ao
nascimento apresentaram-se estatisticamente superiores no grupo 3 em relacao aos
recém-nascidos do grupo em parto eutécico. Ainda, a PO, foi estatisticamente
diferente nos grupos 2 e 3 na avaliacdo temporal, demonstrando queda significativa
apdés 1 hora de vida (Tabela 8). Nao foi observada diferenca significativa nas

avaliacOes temporais e entre os grupos para as variaveis SO, e anion gap (Tabela 8)

Tabela 8 - Valores médios e desvios padrao da hemogasometria de neonatos dos
grupos 1, 2 e 3 ao nascimento e ap6s 1 hora de vida — S&o Paulo — 2008

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
VARIAVEL Nasc?n‘iento 1 h‘z:jaade Nasc?n‘iento 1 h‘z:jaade Nasc?nc:ento 1 h\z;aade
PH 7,109" 72718 70367 724088 70397 727582
+0,12 +0,08 +0,19 +0,09 +0,15 +0,05
BE (mmol/l) -1259%% 8378 .1485% _1023% .1664"° -10,36%
+4,71 +4.76 +6,82 +5,90 +6,10 +3,78

PCO, (mmHg) 52,93* 39617 5296 38,37% 5155 3533
+10,70 +5,86 +16,21 +6,53 +14,11 +5,66
HCOs (mmol/l) 17,20  19,39%% 15667 17,96" 1425"° 172552

+3,13 +3,50 +4.56 +4.,54 +4,23 +3,15
TCO, (mmol/l) 18,93”% 20,85%% 17,38%% 1931 1573 18,64 "2
+3,05 +3,47 +4,61 +4,87 +4,43 +3,32

PO, (mmHg) 21,967 16,78% 24237 1477%% 2764"° 1755
+8,36 +4.75 +8,48 +4.75 +9,36 +2.94

S0, (%) 24,417  2833% 31467 2169 34,18 30,64
+10,60  +10,62  +15,20 +8,38 +16,31 +10,69

Anion Gap 122" 1392”2 1769" 1430" 17,09%  16,27"
(mmol/l) £351 4578 4319  +464 4975 4583

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).

ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).
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De acordo com a tabela 9, a dosagem de Cl' e Na* séricos ndo apresentou
diferengas significativas nos diferentes momentos e condigdes obstétricas. Nos
grupos 2 e 3, os resultados de K* ao nascimento foram estatisticamente superiores
aos observados apds uma hora. Comparando-se 0s grupos, 0s neonatos dos grupos
1 e 3 apresentaram valores estatisticamente inferiores ao grupo 2 ao nascimento.
Apbés 1 hora, os neonatos do grupo 3 apresentaram valores estatisticamente

inferiores aos observados nos grupos 1 e 2 (Tabela 9).

Tabela 9 - Valores médios e desvio padrao dos ions (mmol/l) de neonatos dos grupos

1, 2 e 3 ao nascimento e apds 1 hora de vida — Sao Paulo — 2008

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Ao 1 hora de Ao 1 hora de Ao 1 hora de
nascimento vida nhascimento vida nascimento vida

11572 11372 11172 11172 11272 1107

CI' (mmol/l) 18,4;\6 i7,1A7 12,555 tS,SAZ t10,4;\2 18,45\4
. 143" 143" q30" 140"  13g”  139%
Na® (mmol/l) 244 223 #3633 411 388 482
a a a a
K*(mmoly 398 366 436" 373 390" 3,25

10,48 +0,52 0,77 10,56 +0,82 +0,53
AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

Comparando-se os momentos de avaliacdo, a uréia sanguiinea apds 1 hora
de vida foi superior ao nascimento nos grupos 1 e 3. Foi observada diferenca
significativa entre os grupos 1, 2 e 3 tanto ao nascimento quanto ap6s 1 hora. O
grupo 2 apresentou estatisticamente o maior resultado, enquanto os menores
valores ocorreram no grupo 1, tanto ao nascimento quanto apo6s 1 hora (Tabela 10).

Conforme a tabela 10, observa-se que os neonatos dos grupos 1 e 3
apresentaram valores estatisticamente superiores de hematocrito e hemoglobina aos
encontrados no grupo 2 ao nascimento. Porém, ap6s 1 hora, apenas 0s neonatos do
grupo 1 mantiveram este padrao em relagao ao grupo 2.
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Tabela 10 — Valores médios e desvios padrao de variaveis hematoldgicas e bioquimica
de neonatos dos grupos 1, 2 e 3, ao nascimento e apds 1 hora de vida — Sao

Paulo — 2008
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Ao 1 hora de Ao 1 hora de Ao 1 hora de
nascimento vida nascimento vida nascimento vida

Hematocrito 46,89 46,677 4238"° 4267 47367 45,00 "

(%) 16,15 16,18 15,09 19,03 16,10 17,32
Hemoglobina  15,94"% 1586"% 1442”° 1384"° 16,097 1528/%®

(g/dl) +2,09 +2,11 +1,75 13,08 12,07 12,49

Uréia nitrogenada 10,30 12,1582 1515%° {1577%° 1218%° 13,73F°
sanglinea (mg/dl) +4,39 14,86 15,35 15,57 15,33 15,06
AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).

abe diferenga significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagdo (p<0,05).

4.3 Dosagem de glicemia e cortisol materno e neonatal

Independente do momento e do tipo de parto, todas as fémeas apresentaram-
se normoglicémicas (Tabela 11). Nos grupos 1, 2 e 3 os niveis glicémicos do pré-
parto foram estatisticamente inferiores aos encontrados uma hora apés o parto.
Porém, apenas nos grupos 2 e 3 houve também diferenca estatistica entre a
glicemia no pré-parto e no pds-parto imediato. A avaliagdo entre grupos demonstra
que apds a expulsao do ultimo filhote, as fémeas do grupo 1 apresentaram glicemia
significativamente inferior ao observado em fémeas assistidas por manobra

obstétrica ou cesariana (grupo 2) avaliadas no mesmo momento (Tabela 11).

Tabela 11 - Glicemia (mg/dl) durante o pré-parto, intra parto, pos-parto imediato e
1 hora apés o término do parto em fémeas dos grupos 1, 2 e 3 — Séo

Paulo — 2008
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Pré-parto 75,8 +154 2 87,8 +15,7 "2 83,2 +12,172
Intra parto 87,0 +11,97F2 95,8 +15,9AC2 91,7 +21,5782
Pés-parto 91,0 +7,9782 114,8 +31,2°° 104,9 +10,3 5%
1h pés-parto 100,2 +12,1 2 109,2 +32,0 B2 106,7 +14,6 2

AB.C diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).

ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).
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Nao houve diferencga significativa na dosagem do cortisol entre os diferentes
momentos nos grupos 1 e 2 (Tabela 12). As fémeas do grupo 3 apresentaram
valores de cortisol significativamente mais elevados no pés-parto imediato em
relacdo aos demais momentos.

Ao comparar os niveis de cortisol entre 0s grupos, observa-se que durante o
pds-parto imediato, a liberacdo deste hormdnio € significativamente superior no
grupo 3 em relacdo ao grupo controle. Ja 1 hora apdés o término do parto, os
neonatos do grupo 2 apresentam maior concentracao deste hormdnio em relagdo ao

grupo 1 (Figura 5).

Tabela 12 - Dosagem de cortisol (hnmol/l) materno nos grupos 1, 2 e 3 durante o
pré-parto, intra parto, pds-parto imediato e 1 hora apds o término do
parto — Sdo Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Pré-parto 84,16 £38,71 % 101,30 +£36,71"* 93,66 +23,08"°
Intra parto 133,98 +47,37"% 169,94 +90,55%% 129,92 +78,15"°
Pés-parto 126,32 +38,87"% 193,55 +102,84 " 218,84 +89,08 P
1h pés-parto 74,55 £30,15%% 194,00 +115,30 *° 141,49 +124,96 "%

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).

250
a
200 N .
E ab a
g 150 - b —e—grupo 1
3 ab —&—grupo 2
.g 100 - —&—grupo 3
o
(&) b
50
0 ‘
pré-parto intra parto pds-parto 1 hora apds
imediato o parto

Figura 5 - Dosagem de cortisol (nmol/l) materno nos grupo 1, 2 e 3 durante o
pré-parto, intra parto, pés-parto imediato e 1 hora apds o término
do parto, ® ® indica diferenca significativa entre grupos dentro do
mesmo periodo de avaliacéo (p<0,05)



Resultados 49

Na avaliacdo temporal, apenas recém-nascidos de parto eutocico
apresentaram aumento significativo da glicemia 1 hora apds o nascimento. A glicose
sanglinea ao nascimento foi significativamente superior nos grupos 2 € 3 em

relacéo ao grupo 1 (Tabela 13).

Tabela 13 - Glicemia (mg/dl) de neonatos dos grupos 1, 2 e 3, ao nascimento e apés
1 hora de vida — Sao Paulo — 2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Ao nascimento 88,52 +41,62" 118,23 +34,30 ™° 115,91 45,34 "°
1 horadevida 118,15 +62,96 " 113,38 30,00 * 139,55 61,07 *
AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagao (p<0,05).

Nos trés grupos avaliados, a producdo de cortisol neonatal ao nascimento
demonstrou ser significativamente maior quando comparada com 1 hora apés o
nascimento (Tabela 14). Neonatos submetidos a manobra obstétrica ou nascidos por
cesariana apresentaram niveis de cortisol plasmatico superiores aos demais grupos

ao nascimento (Figura 6).

Tabela 14 — Dosagem de cortisol (nmol/l) de neonatos dos grupos 1, 2 e 3
imediatamente apds 0 nascimento e apos 1 hora — Sdo Paulo —
2008

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Ao nascimento 226,38 75,06 °* 276,76 +124,39 A 205,86 +47,54 "2
Apos 60 minutos 153,03 +81,11 %@ 189,73 +169,88%% 143,06 +43,36 %2

AB diferenca significativa entre periodos de avaliagdo no mesmo grupo (p<0,05).
ab diferenca significativa entre grupos dentro do mesmo periodo de avaliagio (p<0,05).
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Figura 6 - Cortisol neonatal nos grupos 1, 2 e 3 ao nascimento e apos 1
hora, ® ° indica diferenca significativa entre grupos dentro do
mesmo periodo de avaliacao (p<0,05)

Nao houve correlacédo entre os niveis de cortisol de neonatos ao nascimento
com os valores maternos obtidos no intra parto do grupo 1 (-0,57; p = 0,07), grupo 2
(0,14; p = 0,75) e grupo 3 (-0,04; p = 0,95).
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5 DISCUSSAO

5.1 Avaliacao Materna

Para o transcurso normal da gestacdo, importantes adaptacdes
hemodinamicas e metabdlicas precisam ocorrer. Em mulheres, os mecanismos
fisiolégicos e adaptativos deste periodo sdo bem conhecidos, enquanto na espécie
canina poucos estudos foram feitos até 0 momento.

As adaptacdes cardiovasculares denotam mudancas no fluxo e volume
sanglineos, além de serem responsivas ao aumento uterino e compressao
abdominal. A freqliéncia cardiaca é influenciada diretamente por diversos fatores,
tais como ansiedade, medo, dor e oscilagcdes da pressdo arterial. Em mulheres
gestantes, a freqiiéncia cardiaca pode aumentar discretamente e atingir valores
maximos entre a 282 e 322 semana de gestacgio, além de variar segundo mudancas
posturais (PONTES; ANDRADE, 2000; CHAMCHAD et al., 2007). Neste
experimento, foi observado aumento da freqténcia cardiaca durante todo o periodo
de avaliagdo nas fémeas em parto eutédcico, provavelmente influenciado pela
combinacdo do estresse durante o trabalho de parto, da manipulagdo no exame
cardiolégico e do incdmodo causado pela colocacdo dos eletrodos para realizacao
do eletrocardiograma. Ainda, pode-se atribuir a hipotensdo observada nos mesmos
periodos, efeitos taquicardicos, além da influéncia da intensidade das contracdes
uterinas, as quais exercem acgao direta na frequéncia cardiaca (HAMLIN, 1988;
PONTES; ANDRADE, 2000).

Fémeas assistidas por manobra obstétrica ou cesariana (grupo 2)
apresentaram aumento da freqiéncia cardiaca no intra parto até a primeira hora do
pods-parto, porém nao superior as fémeas do grupo 1. Sugere-se que o estresse da
correcao obstétrica nao foi suficiente para promover alteracdo da freqiiéncia
cardiaca.

Durante o parto, a dor das contragdes uterinas eleva a freqiéncia cardiaca.
Entretanto, sdo ativados mecanismos reguladores do sistema parassimpatico, os
quais também atuam para normalizar a freqléncia cardiaca e evitar episédios
agudizantes de hipertensdo arterial (PONTES; ANDRADE, 2000). Nas parturientes
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submetidas a infusdo de ocitocina (grupo 3), além da influéncia dos mecanismos
parassimpaticos, soma-se a acao cronotropica negativa da ocitocina exogena.
Entretanto, tais fémeas apresentaram freqiiéncia cardiaca aumentada no intra parto,
resultado atribuido ao maior reflexo doloroso causado pelo efeito ecbodlico da
ocitocina exdgena. No pés-parto imediato, as fémeas do grupo 3 apresentaram
frequéncia cardiaca dentro do intervalo fisiolégico, resultado ndo observado no
grupo 1. Por este motivo, os efeitos cronotropicos negativos da ocitocina,
observados em humanos por Mukaddam-Daher et al. (2001), podem ser
considerados também em caes. Apds 1 hora do término do parto, na auséncia do
efeito da ocitocina exégena, houve novamente elevagdo da freqiéncia cardiaca,
como reflexo apenas da hipotensao diastélica e média verificada neste momento.

Fisiologicamente, sabe-se que a pressao sistdlica diz respeito a forca
exercida pelo sangue nas paredes arteriais durante a sistole cardiaca, enquanto a
pressao diastélica é resultado da pressao sangulinea arterial enquanto ocorre o
relaxamento do musculo cardiaco, sendo portanto, um reflexo da contragao vascular
(HAMLIN, 1988). A pressao arterial média € o componente fixo da pressao arterial,
sendo influenciada pela contratilidade ventricular, freqiéncia cardiaca e resisténcia
vascular sistémica (SOUZA et al., 2004). A normotensédo sistélica detectada durante
o intra parto dos grupos 1 e 2, associada a hipotensdo diastélica e média sugerem
que a diminuicdo da resisténcia vascular periférica foi determinante para a
caracteristica da pressdo sangiliinea. E interessante ressaltar que se esperava
detectar situagdes de hipertensdo durante o parto, uma vez que ocorre aumento do
débito cardiaco por elevacdo gradual do volume sanglineo circulante, além de
constantes contracées uterinas. Infere-se que um mecanismo de ajuste
compensatério deva existir durante o parto para manter a normotensao diastdlica.
No pds-parto imediato dos grupos 1 e 2, a normotensao observada pode ser reflexo
da elevada freqiéncia cardiaca, como resposta a baixa pressao diastélica e média
no intra parto. Porém, ap6s 1 hora, a menor resisténcia vascular somada a perda
sanglinea durante o parto resultaram novamente em quadro hipotensivo diastélico e
médio. E interessante notar que, apesar da assisténcia obstétrica realizada nas
fémeas do grupo 2, ndo foi observada diferenca na pressao arterial deste grupo, em
relacdo as fémeas em parto eutécico, mesmo com a promog¢ao de elevado grau de
estresse e dor.
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As parturientes submetidas a infusdo de ocitocina apresentaram resultados
distintos da pressao arterial nos momentos avaliados. Durante o intra parto, foi
detectada normotensdo sistélica, diastélica e média. Em humanos, Mukaddam-
Daher et al. (2001) relatam a existéncia de receptores para ocitocina no atrio direito.
Quando ativados, promovem a liberacdo de acetil-colina, responsavel pela
diminuicédo da freqiéncia e forca de contragdo do miocardio, levando a alteracdes da
pressao arterial (hipotensdo) acompanhadas de bradicardia e diminuicdo do
rendimento cardiaco. Infere-se que este mecanismo deva ocorrer também na
espécie canina, conforme anteriormente descrito para a freqliéncia cardiaca.
Contudo, a acao ecbdlica da ocitocina promoveu efeito balanceador, resultando em
elevacao do débito cardiaco e desta forma, manutencao da pressao arterial durante
o intra parto. No pés-parto imediato e apds 1 hora, detectou-se queda da pressao
arterial diastolica e média no grupo 3. Este resultado deve-se apenas a menor
resisténcia vascular periférica, uma vez que a ocitocina possui meia vida plasmatica
curta (BRAZEAU, 1975).

A arritmia sinusal é uma alteracdo comumente detectada no tracado
eletrocardiografico e considerada fisiolégica (MILLER et al., 1999). A inspiragéo
causa aumento reflexo do ténus vagal, resultando no encurtamento do intervalo P-P,
enquanto a expiragdo promove o prolongamento deste intervalo (MILLER et al.,
1999). Em fémeas gestantes, o aumento uterino promove reducao da expansao
pulmonar, promovendo taquipnéia compensatoéria por menor area de troca pulmonar.
Tal mecanismo fisiolégico favorece o aparecimento das arritmias observadas neste
estudo. A contragdo ventricular prematura € a segunda arritmia mais frequente
depois da arritmia sinusal (MILLER et al., 1999). Normalmente ocorre sem prévia
cardiomiopatia, ndo sendo considerada de significancia clinica. Por outro lado, pode
estar associada a cardiomiopatia oculta ou ser ainda consequéncia de hipdxia
(MILLER et al., 1999). Por estes motivos, atribui-se a ocorréncia da contragao
ventricular prematura neste estudo como um achado experimental, uma vez que a

condicao fisiolégica destas fémeas ndao determina o aparecimento desta arritmia.



Discussdo 55

5.2 Avaliacao Neonatal

A analise do escore Apgar, observa-se depressdo das funcdes vitais
imediatamente apds o nascimento, como resposta a transicao da vida fetal para a
extra-uterina. Entretanto, aos cinco minutos de vida houve adequada recuperagao e
manutencao do escore elevado até a avaliacao feita uma hora apds o nascimento.
Estes achados indicam haver um intervalo de tempo necessario para o recém-
nascido ajustar-se as novas funcgdes, tais como: respiracdo espontanea, adaptacao
do sistema cardiovascular para as trocas pulmonares, desenvolvimento de fung¢des
metabdlicas antes exercidas pela placenta, redirecionamento do fluxo sanglineo
para 0Orgaos vitais, aquisicdo de tbnus muscular para a amamentacdo e
sensibilizacdo a estimulos externos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001;
CRISSIUMA, et al., 2005; PRATZ, 2005). Neste estudo, a adaptagcdo as referidas
mudancas ocorreu ja nos primeiros minutos de vida. Os recém-nascidos
provenientes de parto distdcico com auxilio obstétrico apresentaram maior grau de
depressdo ao nascimento, em comparag¢ao aos nascidos de parto eutécico ou sob
acdo da ocitocina, demonstrando que o estresse da distocia compromete a
vitalidade neonatal. A distocia promove maior tempo de permanéncia do filhote no
canal vaginal ou o descolamento placentario precoce por contragdes uterinas
improdutivas para a expulsdao. Contudo, ndo se observou prejuizo quanto a
recuperacao pos-natal dos neonatos nascidos em distocia, pois sua evolucéo clinica,
apesar de mais lenta, foi semelhante a observada nos filhotes dos grupos 1 e 3 apds
1 hora de vida.

Nos recém-nascidos, a termorregulacdo nao é totalmente desenvolvida, pois
ndao ha adequada reserva de tecido adiposo subcutdneo e os neonatos possuem
grande superficie corporea e baixa capacidade de produzir tremores (CRISSIUMA et
al., 2005; PRATZ, 2005). A unido destes fatores favorece o aparecimento do quadro
de hipotermia, caracterizado também por depressao respiratoria, bradicardia,
paralisia gastrointestinal e coma (MACINTIRE, 1999). Por estes motivos, a
manutencdo da temperatura corpérea € conduta crucial para a sobrevivéncia
neonatal. Neste experimento, ndo houve influéncia da condicdo obstétrica ao
nascimento sobre a temperatura corpérea dos neonatos. Observou-se normotermia

logo apds o0 nascimento, porém com queda significativa aos 5 e 60 minutos em todos
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0s grupos experimentais. A temperatura retal aferida imediatamente apds o
nascimento é reflexo da temperatura corpérea materna. Entretanto, em razdo das
caracteristicas pecilotérmicas do neonato canino, a influéncia da temperatura
ambiente sobrevém aos 5 minutos e perdura durante a primeira hora de vida. A
hipotermia a partir dos 5 minutos € gradual, resultado também observado por
Crissiuma et al. (2005). A abrupta queda da temperatura corpdrea nos primeiros 5
minutos reflete a termorregulacdo ambiental. Por outro lado, a hipotermia lenta que
se instala até os 60 minutos € provavelmente reflexo das tentativas do neonato em
manter a normotermia por meio do aumento do metabolismo. Os neonatos do grupo
2 apresentaram maior dificuldade para estabelecer a normotermia ao nascimento e
aos 5 minutos de vida, pois observa-se diferencas na temperatura corpérea em
relacdo ao grupo 3. Tal observacdao pode ser atribuida a depressao neonatal
imprimida pela distocia ou por manobras corretivas.

Ao nascimento, os neonatos dos distintos grupos apresentaram quadro de
acidose, considerando-se a avaliacdo do pH sanglineo. Tal achado pode ser
considerado também reflexo do baixo valor de BE, HCO; e TCO,. Os elevados
resultados de PCO, ao nascimento contribuem para caracterizar como acidose do
tipo mista, ou seja, simultaneamente metabdlica e respiratéria. O resultado do anion
gap em discreto aumento corrobora a ocorréncia de acidose mista. Somando-se a
estes achados, todos o0s neonatos dos diferentes grupos experimentais
apresentaram PO, compativel com metabolismo anaerébio e conseqlente producao
de &acido latico. Durante o parto, as contracdes uterinas intensas e freqlentes
promovem diminuigcéo fisiolégica da circulacdo placentaria, levando a hipoxemia e
hipercapnia fetal (CRISSIUMA et al., 2005). A resposta a diminuicao do pH (acidose)
€ rapida e tanto a PO, quanto a PCO. alteram-se no periodo neonatal de maneira a
iniciar a compensacao do desequilibrio acido-basico (LUNA, 2002). Ao nascimento,
inicia-se expansao pulmonar e preenchimento alveolar por surfactante e oxigénio, o
que impede o equilibrio imediato das trocas gasosas, favorecendo o quadro de
acidose mista detectado neste periodo (CRISSSIUMA et al., 2005). O efeito ecbdlico
da ocitocina (grupo 3) promoveu maior grau de comprometimento da circulacao
placentaria durante o parto, refletido nos valores significativamente inferiores de BE,
HCO3; e TCO, em relacdo ao grupo controle (grupo 1), apesar da rapida resposta
pulmonar a hipdxia, caracterizada por maior POs.
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Apbés 1 hora do nascimento, os filhotes ainda apresentavam quadro de
acidose, pois apesar da significativa elevacdo dos valores de pH, estes ainda
encontravam-se abaixo dos valores de referéncia adotados. A avaliacido das
variaveis BE e HCO3 comprova que apdés o periodo de 1 hora, o equilibrio do
componente metabdlico ainda néo tinha sido alcangado, pois estas encontravam-se
abaixo dos valores de referéncia. Os baixos valores de TCO. nos grupos 2 e 3 apds
1 hora de vida demonstra que neonatos nascidos em condigcdes obstétricas
adversas demoram maior tempo para alcancar o equilibrio do disturbio metabdlico,
quando comparados aos de parto eutdcico. Esta condicdo pdde ser corroborada
pelos baixos valores de PO, ainda sugestiveis do metabolismo anaerdbio. Contudo,
0 componente respiratério da acidose foi corrigido ap6s 1 hora do nascimento, pois
se verifica a manutengao dos valores de PCO, dentro dos limites fisiolégicos.

A adaptacao a respiracao pulmonar apds o nascimento € um importante fator
na recuperacado do desequilibrio acido-basico. A freqiéncia respiratéria adequada
favorece a eliminacdo de CO,, diminuindo, desta maneira, sua concentragdo
sanglinea. Porém, o periodo de apenas 1 hora do nascimento nao foi tempo habil
para a recuperacao do desequilibrio metabdlico, apesar da significativa melhora nos
neonatos avaliados. Por outro lado, o decréscimo da PO, e a elevacdo do
metabolismo neonatal favorecem a anaerobiose e, portanto, a manutencdo da
acidose metabdlica. Segundo Ruth e Raivio (1998), a acidose metabdlica
prolongada predispde a alteragdes neonatais, pois 0s mecanismos protetores de
injurias cerebrais ndo sdo completamente desenvolvidos neste periodo (SALHAB;
PERLMAN, 2005).

Os neonatos sao adaptados a sobreviver em restricoes de oxigénio. Na vida
intra-uterina, a hemoglobina fetal apresenta alta afinidade por oxigénio e os tecidos
fetais sdo mais resistentes a hipéxia em comparacao ao adulto (SIRISTATIDIS et al.,
2003; CRISSSIUMA et al.,, 2005). Em quadros de hipdxia, ocorre aumento da
resisténcia dos vasos umbilicais como forma de preservar o sangue fetal, além da
redistribuicdo do fluxo sanguiineo em favor do cérebro (HABEK et al., 2003;
SIRISTATIDIS et al.,, 2003). Nos recém-nascidos avaliados neste estudo, foi
detectada hip6xia imediatamente ap6s o nascimento, com significativo decréscimo
da PO nos neonatos nascidos em distocia apés 1 hora de vida (grupos 2 e 3). Apds
0 nascimento, o elevado requerimento de oxigénio visa a suprir 0 maior metabolismo

neonatal. Entretanto, o equilibrio das trocas pulmonares néo é imediato e o neonato
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ultrapassa um periodo fisiolégico de hip6xia, o qual é agravado com 1 hora de vida.
A distocia pode comprometer tal periodo adaptativo do neonato, prolongando o
periodo de hipdxia e anaerobiose neonatal.

Tanto ao nascimento como apds 1 hora de vida, a hemoglobina disponivel
para o transporte de oxigénio diminui em razdo de sua atividade tampéao na acidose,
especialmente nos neonatos nascidos em distocia. A acdo tamponante da
hemoglobina se da pela ligagdo com ions H" em troca da ligagdo com o oxigénio e,
como consequéncia, ha diminuicdo da quantidade de oxigénio distribuida no
organismo. A distocia é responsavel por maior depressdo neonatal. Infere-se que as
trocas pulmonares ocorrem de maneira mais lenta nos neonatos nascidos em
distocia.

Em relagdo aos ions sangliineos, observa-se hiponatremia, hipocalemia e
normocloremia tanto ao nascimento quanto ap6s 1 hora nos grupos 1 € 3. No grupo
2 ao nascimento, tanto o potassio quanto o cloro estavam em niveis normais,
enquanto o sédio, estava abaixo do considerado fisiolégico. Porém, ap6s 1 hora de
vida tais ions normalizaram-se. O sédio também participa no controle do equilibrio
acido-base, por este motivo, acredita-se que a baixa concentragdo deste ion possa
ser atribuida a sua ligacdo aos &cidos livres, na tentativa de diminuir a acidose
detectada. Um possivel mecanismo promotor da hipocalemia é a liberagcdo de
adrenalina por estresse e aumento da insulina, os quais promovem maior entrada de
potassio nas células hepaticas e musculares (DIBARTOLA; MORAIS, 2006). Tais
eventos podem ser confirmados no parto, por ser uma situagdo sabidamente
estressante, e na amamentacéao, haver liberacao reflexa de insulina. O cloro, apesar
de atuar no equilibrio acido-basico nao teve sua concentracao alterada em nenhuma
condicdo obstétrica avaliada. Admite-se, desta forma, que este ion nao tenha
participacao efetiva no desequilibrio acido-basico de neonatos na primeira hora de
vida, como se observa em adultos.

A analise dos resultados hematologicos (hemoglobina e hematdcrito)
demonstra similaridade ao padrdao adulto, tanto ao nascimento como apés 1 hora.
Tais valores vao de encontro aos achados de Pratz e Pratz (2005), para os quais 0s
neonatos caninos apresentam queda do hematdcrito ao nascimento. Por outro lado,
Nakage et al. (2005) ao realizarem a contagem de células sangliineas provenientes
do corddo umbilical de neonatos caninos, observaram valores de hematdcrito e

hemoglobina semelhantes aos de cdes adultos. Presume-se que os resultados
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encontrados nos diferentes momentos do presente estudo sejam reflexo da
circulacao transplacentaria e, portanto, compativeis com o padrdao adulto. Segundo
Bounous et al. (1990), com o passar dos dias no periodo neonatal, é observada a
queda do hematécrito e hemoglobina, em funcdo do rapido desenvolvimento
corpéreo associado a lenta produgdo de células sanglineas. Desta maneira,
considera-se o estado anémico nesta fase uma adaptacao fisiolégica ao meio extra-
uterino e ndo como reflexo patologico.

Ao nascimento, os neonatos dos diferentes grupos apresentaram valores de
uréia nitrogenada sanglinea dentro do intervalo normal. Porém, nos grupos 1 e 3
observou-se aumento significativo apdés 1 hora. J& o grupo 2 apresentou discreto
aumento em relagdo ao valor de referéncia. A uréia sanglinea é considerada um
indicador mais acurado para a fungdo renal em filhotes caninos, pois neonatos
saudaveis estdo em constante estado anabdlico. Assim, o nitrogénio da dieta é
diretamente convertido em proteina e pouca uréia é produzida (POFFENBARGER et
al., 1990). Portanto, valores elevados de uréia nitrogenada sangiinea em filhotes
indicam reducdao da filtracdo glomerular e possivel comprometimento renal
(POFFENBARGER et al.,, 1990; JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). O
incremento dos niveis urémicos a primeira hora de vida em todos os recém-nascidos
pode representar o estabelecimento da funcao renal do neonato sem a depuracao
prévia realizada pela placenta. Ainda, a diferenca observada entre os grupos ao
nascimento e apds 1 hora demonstra que as acdes secundarias do estresse na
distocia podem retardar o adequado funcionamento renal. No grupo 3, a infusédo
materna de ocitocina promoveu, por passagem transplacentaria, maior concentragao
de agentes farmacolégicos para metabolizacao renal do filhote, favorecendo assim a
diferenca significativa da uréia sangliinea em relagcdo ao grupo em parto eutdcico.
Desta maneira, reforca-se a necessidade de estudos para averiguar a funcao renal

de neonatos em periodos de adaptacéo a longo prazo.

5.3 Dosagem de Glicemia e Cortisol Materno e Neonatal

7

O cortisol é reconhecido como o hormdnio do estresse, além de ser
responsavel pela regulacdo da sintese de prostaglandina no desencadeamento do
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parto (KINDAHL; KORNMATITSUK; GUSTAFSSON, 2004). Segundo Kindahl,
Kornmatitsuk e Gustafsson (2002), os niveis de cortisol materno sdo elevados no
pré-parto e mantém-se desta forma apdés o término do parto. No presente
experimento, observa-se aumento nos niveis deste horménio apds o inicio do parto
nos diferentes grupos avaliados, embora sem diferenca estatistica. Disto demonstra
o efeito do estresse materno desencadeado pelo trabalho de parto. Tal resultado
pode ser corroborado por Vivrette (1994) e Hydbring et al. (1999) que relatam
aumento do cortisol materno durante o parto em diferentes espécies. Por outro lado,
no parto eutdcico (grupo 1) observa-se diminuicdo da liberacao deste glicocorticéide
no pos-parto imediato, enquanto nas fémeas submetidas a intervengéo obstétrica, os
niveis hormonais mantiveram-se elevados mesmo 1 hora ap6s o nascimento do
ultimo filhote. A manobra obstétrica ou cesariana pode ser considerada um estimulo
mais estressante para a fémea e o reflexo desta intervencdo mantém-se por até 1
hora apés o término do parto.

As fémeas submetidas a infusdo de ocitocina (grupo 3) apresentaram
aumento significativo de cortisol no pds-parto imediato em comparacado aos outros
momentos de avaliacdo e ao grupo controle, demonstrando que a administracdo de
ocitocina pode promover maior nivel de estresse. De fato, em mulheres durante o
parto induzido por ocitocina, ocorre elevagao significativa de ACTH, sugerindo que a
ocitocina possa ser potencializadora do estresse durante o parto (OCHEDALSKI et
al., 2001).

O aumento constante da glicemia materna observado neste experimento
comprova que o trabalho de parto pode ser considerado uma situagédo promotora de
distintos graus de estresse. O estresse apresenta como conseqiiéncia a liberacao de
cortisol, horménio sabidamente hiperglicemiante. Este glicocorticdide estimula a
neoglicogenese hepatica, promovendo a conversao de aminoacidos em carboidratos
(GRECCO; STABENFELDT, 2004). Porém, o aumento da glicemia sanglinea
promove a liberagdo reflexa de insulina pancreatica, no sentido de manter a
normoglicemia. A assisténcia obstétrica acentua a glicemia logo apds o parto, em
comparagédo as fémeas em parto eutdcico. A infusdo de ocitocina nos casos de
inércia uterina estd sempre associada a formulagdo comercial de gluconato de célcio
(Glucaf6s®), a qual apresenta em sua composi¢ao dextrose anidra, que é obtida da
hidrélise total do amido e, portanto, hiperglicemiante.
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Em relacdo a dosagem de -cortisol neonatal, observou-se diminuicao
significativa ap6s 1 hora do nascimento em todos os grupos experimentais. Tal
resultado pode ser atribuido ao término do estimulo estressante das contracoes
uterinas apds o parto, além do relatado grau de hip6xia durante a vida fetal. Towell
et al. (1987) afirmam que quadros leves de hipdxia promovem maior liberacdo de
cortisol fetal. Porém, a produgéo fetal deste horménio é importante para seu préprio
desenvolvimento e maturidade de alguns érgaos (VIVRETTE, 1994; DICKSON,
1996; MARTIN; CRUMP, 2003). A assisténcia ao parto por meio de manobra
obstétrica ou cesariana promove maior grau de estresse neonatal. Este resultado
deve-se provavelmente a maior permanéncia do filhote no canal de parto, além da
manipulagdo intensa durante a corregdo da distocia ou durante a reanimacao
neonatal, situacdo nao experimentada pelos neonatos dos grupos 1 e 3.

Apbs o nascimento, o filhote deixa de receber o aporte energético através da
placenta e passa a utilizar reserva enddégena para a producao de glicose (GRUNDY,
2006). Durante as primeiras horas de vida, a reserva neonatal de glicogénio hepatico
decresce mais de 50%, refletindo o intenso estado metabdlico neonatal (GRUNDY,
2006; SPRENG, 2004). Neste experimento, foi observada normoglicemia dos
neonatos nos diferentes grupos avaliados. Ao nascimento, foi detectada maior
glicemia nos neonatos dos grupos 2 e 3 em relacdo aos nascidos em eutocia. O
aumento detectado no grupo 2 pode ser considerado reflexo do maior estresse
durante o nascimento e como consequiéncia a maior liberacao de cortisol neonatal.
Os filhotes do grupo 3, além do estresse promovido pelo parto, sdo provenientes de
maes que foram submetidas a infusdo de ocitocina e gluconato de calcio, o que
favoreceu o aumento glicémico por circulagdo placentaria. Apés 1 hora de vida,
todos os filhotes nascidos em distintas condi¢cdes obstétricas ingeriram o colostro, o
que justifica 0 aumento detectado na glicemia em todos os grupos. Nesta fase de
vida, os caes possuem incompleta capacidade regulatéria da glicemia devido a baixa
reserva de glicogénio hepatico neonatal, mas a manutencdo de niveis normais de

glicose € importante para o metabolismo cerebral (SPRENG, 2004). Portanto, é
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fundamental o acurado seguimento desta variavel, sendo imprescindivel a imediata
amamentacao ou a administracao de glicose exdgena para caes 6rfaos.

N&o foi observada correlacdo entre o cortisol materno e fetal em nenhum dos
trés grupos avaliados. Porém, tal resultado ndo garante a inexisténcia de
transferéncia placentaria deste horménio, pois evidenciou-se valores do cortisol
acima de 121 nmol/l, passiveis de transporte materno-fetal (WOOD; RUDOLPH,
1984).
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6 CONCLUSOES

Nas condicdes deste estudo e com base nos resultados obtidos pode-se

concluir que:

1. Foi possivel inferir valores de referéncia de algumas variaveis laboratoriais
para 0os neonatos nas primeiras horas de vida, adotando-se os nascidos em
eutocia para este fim;

2. Os neonatos caninos nascem em acidose mista e evoluem para acidose
metabdlica apés 1 hora, independente da condicao obstétrica. Os recém-
nascidos sob influéncia de ocitocina exdgena sofrem maiores alteracoes
metabdlicas apds o nascimento, em comparagao aos nascidos em eutocia;

3. Ainfusao de ocitocina favorece o aumento da glicemia, cortisol e da pressao
arterial durante o trabalho de parto em fémeas caninas;

4. Neonatos nascidos por manobras obstétricas ou cesariana apresentam
maior estresse ao nascimento, representado por maior concentracao de

cortisol plasmaético.
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Apéndice A — Escore APGAR de vitalidade neonatal

ESCORES
0 1 2
Freqliéncia Cadiaca Ausente Presente, porém baixa Presente e adequada
Esforco Respiratorio Ausente Irregular Regular
Tonus muscular Flacidez Alguma flexao Flexao
Irritabilidade Reflexa Ausente Algum movimento Hiperatividade
Cor de mucosas Cianose Palidez Rosada




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

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



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

