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RESUMO

A utilizacdo de ventilacdo mecéanica em terapia intensiva é uma pratica comum. Além
da sua acdo terapéutica, é aplicada para corrigir os efeitos depressores consequentes da
acao dos farmacos em pacientes sob sedoanalgesia. Por isso, vem sendo estudada para
uma melhor compreensdo da sua funcdo, principalmente no que diz respeito as
diferentes concentracdes de oxigénio e as modalidades ventilagdo controlada a volume
(VCV) e ventilacdo controlada a pressdo (VCP) que podem desencadear diferentes
respostas dos individuos. O objetivo deste trabalho é realizar um estudo comparativo da
dindmica cardiorrespiratoria de suinos (Sus scrofa domestica) sedados com propofol-
remifentanil sob dois aspectos: avaliar os animais submetidos a trés diferentes fragdes
inspiradas de oxigénio (F|O;) (0.8, 0.6, e 0.4) sob ventilacdo mecanica; avaliar e
comparar os animais submetidos a VCV versus os submetidos a VCP. Utilizou-se 20
animais para realizar o comparativo entre as fragfes inspiradas e destes, seis para o
comparativo entre as modalidades ventilatdrias. Para sedacéo receberam em média 0,29
mg.kg™.min™ de propofol e 0,3 mcg.kg™*.min™ de remifentanil, sendo que a velocidade
de infusdo de propofol variou buscando manter o animal em uma escala de consciéncia
baseada no indice biespectral entre 60 e 70. Na comparagdo entre as F;s 0s animais
ficaram sedados por duas horas e na comparacao entre VCP e VCV, duas horas em cada
modalidade. Foram avaliadas as frequéncias cardiaca e respiratoria, eletrocardiografia,
saturacdo de oxigénio em hemoglobina, pressao arterial, fracdo de didxido de carbono
no final da expiracdo, ventilometria e a hemogasometria. Com a obtengdo de resultados
percebeu-se uma vantagem na utilizacdo da F,0, 0.4, pois apresenta menor porcentagem
de shunt pulmonar, mas ndo ao ponto de descartar a utilizagdo das outras F;s. No estudo
comparativo VCV versus VCP ndo se encontrou diferengas. Durante a experimentacédo
o protocolo empregado demonstrou ser adequado, pois causa minimas alteragdes
hemodindmicas nos pacientes, proporcionando rapido e tranquilo despertar dos animais.
Vale ressaltar que durante toda a experimentacdo 0s parametros se mantiveram
constantemente dentro do aceitavel para a espécie, 0 que permite indicar a técnica para
futuros estudos. Com relagdo as diferentes F;s para a ventilacdo mecanica, utilizando-se
oxigénio 40% teremos menos efeitos adversos.

Palavras-Chave: ventilacdo mecénica, propofol, remifentanil, suinos, fragdo inspirada
de oxigénio.
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ABSTRACT

The use of mechanical ventilation in intensive care is a common practice. In addition to
therapeutic action it is applied to correct the depressant effects resulting from the
action of drugs in patients under sedoanalgesia. Thus it is being studied for better
understanding, especially with regard to different concentrations of oxygen and
ventilatory volume (VCV) and pressure controlled (PCV) which can trigger different
responses from each individual. The aim of this paper is a comparative study of
cardiorespiratory dynamics of swine (Sus scrofa domestica) sedated with propofol-
remifentanil in two ways: to evaluate the animals subjected to three different fractions
of inspired oxygen (F,O,) (0.8, 0.6 and 0.4) mechanical ventilation; evaluate and
compare the animals receiving VCV versus those submitted to the VCP. 20 animals
were used to make the comparison between fractions of inspired oxygen and six for the
comparison between both ventilatory modes. For sedation the animals received an
average of 0,29 mg.kg™.min™ propofol and 0.3 mcg.kg™.min™* remifentanil, and the rate
of propofol infusion varied in order to maintain the animal in a scale of consciousness
based on the bispectral index between 60 and 70. Comparing the Fs the animals were
sedated for two hours and the comparison between VCP and VCV, two hours in each
mode. There were evaluated heart and respiratory rates, ECG, oxygen saturation of
hemoglobin, blood pressure, fraction of carbon dioxide in end-tidal gas analysis and
respirometry. With the achievement of results it was observed apparent advantage in
using the F,0, 0.4, because it had a lower percentage of pulmonary shunt, but not to the
point of discarding the use of other F,s. In the comparative study VCP versus VCV there
were no differences. During the trial the protocol employed proved to be appropriate,
because it causes minimal hemodynamic changes in patients, providing a quick and
quiet awakening of the animals. It is noteworthy that throughout the experiment
parameters were kept constant within the acceptable levels for the species, which can
be indicated the technique for future studies. For the mechanical ventilation the best F,
used was oxygen 40%, because it has fewer adverse effects.

Key-words: mechanical ventilation, propofol, remifentanil, swines, fraction of inspired
oxygen.
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1 INTRODUCAO

A sedacdo em terapia intensiva vem se tornando uma pratica cada vez mais
comum em funcdo da necessidade e dos comprovados beneficios que podem trazer aos
pacientes criticos em determinadas situages. Ap6s muitos estudos realizados sobre
anestésicos injetaveis, tanto em seres humanos como em animais domésticos, € com 0
aperfeicoamento dos farmacos e de técnicas de infusdo a anestesia venosa total, por ser
mais segura que as demais, é muito utilizada como forma de sedoanalgesia em unidades
de terapia intensiva (UTIs). (YOUNGS; SHAFER, 2001; BENSENOR & CICARELLI,
2003; MELOT, 2003)

A sedoanalgesia, em determinados graus, coma induzido, é um estado de sono
profundo — ou anestesia superficial - causado geralmente por anestésicos gerais e
analgésicos. Objetiva manter o paciente sem resposta aos estimulos externos,
proporcionar conforto e, assim, conservar a funcdo de seu metabolismo de forma basal,
para que possa se recuperar adequadamente de afec¢Ges das mais diversas origens
(MORITZ, 2005; HASKINS, 2007; MUIR, 2007).

Para a sedacdo podem-se usar fA&rmacos com os mais diversos mecanismos de
acao e maneiras de interagir com o organismo. A grande vantagem do uso de farmacos
como o propofol e o remifentanil é o fato de permitirem melhor controle sobre o grau de
sedacédo e uma recuperacdo mais rapida e confortavel dos pacientes. Sdo drogas bastante
modernas e seguras com rapida metabolizacdo e eliminagdo do organismo,
diferentemente de outros anestésicos que tém efeito cumulativo. Apesar disso, esses
farmacos ndo estdo livres de efeitos adversos e causam depressdo cardiorrespiratoria
dose dependentes, refletindo negativamente na homeostase do organismo dos
individuos (STOELTING, 1999; LAMONT & MATHEWS, 2007)

Como forma de reduzir os efeitos deletérios desses farmacos, técnicas de
anestesia balanceada podem ser aplicadas na sedagdo. As associa¢des farmacoldgicas
proporcionam um sinergismo entre elas reduzindo suas doses totais aplicadas e assim
refletindo em menos efeitos adversos. Ainda, o conhecimento do perfil cinético e
dindmico desses farmacos, bem como de técnicas que otimizam a sua administracao
colaboram com a qualidade da sedacéo e do despertar dos pacientes (CAMPBELL et
al., 2001).

Nessas condi¢bes, a ventilagdo mecanica assume um importante papel no

manejo de pacientes criticos tanto nos aspectos terapéuticos como para corrigir 0s
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efeitos depressores dos farmacos durante a sedagdo. Apesar das suas fungdes ja serem
bem entendidas e aceitas, diversas técnicas vem sendo estudadas para melhorar a
performance respiratoria dos pacientes nas UTIs.

A ventilagcdo mecéanica, apesar de ser indicada para pacientes criticos em sedacao
profunda por longos periodos, apresenta algumas restrigdes quanto ao seu uso. Areas de
atelectasia, formacdo de shunts pulmonares, reducdo do retorno venoso e do débito
cardiaco sdo alguns dos seus efeitos deletérios. Em funcdo de diversas manobras e
técnicas que podem ser aplicadas na respiracao artificial, recomendam-se entdo estudos
para minimizar o desequilibrio na homeostase (LUMB, 2003; HAITSMA, 2007).

O esquema de ventilacdo artificial mais aplicado na rotina médica utiliza pressdo
positiva intermitente. Nesse método pode-se regular a ventilagdo de varias maneiras,
sendo que as mais comuns sdo a ciclagem da pressdo ou do volume. Estudos mostram
que existem poucas diferencas na utilizacdo da ventilagcdo a pressao ou a volume, mas
geralmente esses estudos ndo estdo correlacionados ao uso de diferentes fracOes
inspiradas de oxigénio. A técnica que usa concentracdes mais baixas de oxigénio na
respiracdo artificial tem papel importante na reducéo de areas de atelectasia, na melhora
da perfusdo alveolar e redugdo de shunts pulmonares. (ANDERSON et al., 2005;
AULER JUNIOR, 2007).

O uso de suinos como modelo experimental permite ndo somente que 0s
resultados sejam aplicados a medicina veterinaria como também extrapolados para seres
humanos, pois, afinal, sdo considerados modelos de escolha em experimentos de
ventilacdo (SMITH & SWINDLE, 2006).

A importancia de experimentacdo aplicando diferentes técnicas de ventilacdo em
conjunto com farmacos utilizadas em sedacdo se justifica por permitir avaliar qual a
mais benéfica. Resultados obtidos ndo se limitam a dados experimentais e laboratoriais
indo ao encontro da extrapolagdo para outras espécies, inclusive seres humanos,

oferecendo mais uma alternativa terapéutica para aplicacdo na rotina hospitalar.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos das diferentes fragdes inspiradas de oxigénio (0.8, 0.6 e 0.4)
sobre a dindmica cardiovascular e respiratoria de suinos submetidos & sedacdo profunda
com propofol-remifentanil e ventilados mecanicamente. Dentre essas, comparar a F,O;

0.4 nas modalidades volume controlada versus pressao controlada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aplicar técnicas de condicionamento e adestramento dos animais, e,
com 0 sucesso das mesmas, procurar identificar alguns parametros
fisiolégicos dos suinos despertos;

e Estudar a viabilidade e a aplicabilidade dos protocolos de sedacdo em
ventilacdo mecéanica e na terapia intensiva usando o suino como
modelo experimental.

e Avaliar a viabilidade do uso de monitor de consciéncia e sua real
importancia como ferramenta complementar para estudos em animais

sob sedacéo.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 SEDACAO EM TERAPIA INTENSIVA E MONITORACAO DA CONSCIENCIA

A maior parte dos trabalhos necessarios para cuidar do paciente critico €
centrada no acompanhamento constante e, muitas vezes, na promog¢do do sono para
homeostase do organismo. Dor e estresse geram variados graus de ansiedade e
contribuem para muitas disfuncdes organicas, atrapalhando a recuperacao de pacientes,
inclusive em situacdes pos-operatdrias (BENSENOR & CICARELLI, 2003; HANSEN,
2005). A sedacgdo pode ser definida como um simples estado de cooperagdo (com o
paciente orientado e tranquilo), individuos que apenas atendem quando solicitados ou
até individuos mantidos em hipnose constante (SLULLITEL & SOUSA, 1998).

Os principais objetivos da sedacdo incluem a reducdo da resisténcia a
ventilacdo mecénica, o tratamento de alteragcbes comportamentais, a reducdo de crises
epileptiformes, restauracdo da temperatura corporea, a reducdo da ansiedade, a
facilitacdo do sono e reducdo do metabolismo (MELOT, 2003). Evitar a piora do quadro
clinico reduz a permanéncia do paciente na UTI e no proprio hospital além de diminuir
as taxas de morbidade e mortalidade (BENSENOR & CICARELLLI, 2003).

O agente sedativo ideal deve causar minima depressdo dos sistemas respiratorio
e cardiovascular, ndo causar interferéncia no metabolismo de outros farmacos, e possuir
vias de eliminacdo independentes dos mecanismos renal, hepatico ou pulmonar,
resultando em uma meia-vida de eliminacdo curta, sem metabolitos ativos
(SLULLITEL & SOUSA, 1998). Ainda, deve proteger o cérebro diminuindo a sua
atividade, reduzir o consumo de O,, permitir estabilidade hemodindmica, possuir
propriedades antiepilépticas, apresentar acdo curta e previsivel, adaptada a situacdo do
paciente (ALBANESE, 2004).

Sedacéo e analgesia sdo importantes componentes da ventilagdo mecénica no
tratamento dos pacientes criticamente doentes (MELOT, 2003). A multiplicidade de
cenarios clinicos observados nas UTI exige que a hipnoanalgesia seja planejada e que a
estratégia e 0 objetivo terapéutico sejam estabelecidos de modo personalizado, como
monitoracgdo constante e adequada (MORITZ, 2005).

O termo anestesia é derivado do grego anaisthaesia que significa
insensibilidade. Anestesia geral € a inducdo da inconsciéncia atraves de farmacos

caracterizada pelo controle reversivel da depressdao do SNC e da analgesia. Os reflexos
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motor, sensorial e autondémico estdo atenuados, mas mantém-se a homeostase do
organismo (MUIR, 2007).

Quando se fala em sedacéo, esta se fazendo referéncia a um nivel de consciéncia
mais desperto que de anestesia geral, a qual é caracterizada por depressao central
acompanhada de relaxamento (MUIR, 2007). A sedagdo, de acordo com sua
intensidade, pode ser minima, moderada e profunda. Na minima o paciente apresenta
apenas reducéo da ansiedade. Na moderada ocorre uma depressd@o maior da consciéncia
com menor resposta a estimulos, mas mantendo reflexos. Na sedacdo profunda ocorre
hipnose sem o despertar, mas com resposta a estimulos nocivos, podendo ou ndo manter
os reflexos e ventilacdo espontanea (HOLDER & PALADINO, 2006).

Quando se avalia o nivel de sedacdo ou de anestesia, na verdade procura-se
assegurar um plano adequado para minimizar os efeitos da superficializacdo ou da
profundidade. Normalmente, nessas situacGes ocorrem respostas somente a estimulos
tateis fortes ou a estimulos dolorosos, sendo que pacientes realmente comatosos nao
respondem nem a esses estimulos (HASKINS, 2007).

O anestesista deve usar observacdo visual para avaliar o nivel de consciéncia
(nivel de sedagdo). As ferramentas utilizadas deveriam incluir sinais vitais, mas essas
ndo sdo suficientes (HOLDER & PALADINO, 2006). Ainda, requerimentos anestesicos
mudam em diferentes estimulos ao paciente, espécies, individuos, redistribuicdo de
farmacos e temperatura corporal, o que torna comum erros de avaliacdo (MUIR, 2007).

As escalas sdo os meétodos de avaliacdo de graus de sedacdo mais comuns e
funcionais (SLULLITEL & SOUSA, 1998). S&o importantes referéncias empregadas
para atingir niveis satisfatorios de sedoanalgesia em pacientes criticos que dependerao
de sedacdo prolongada e de ventilagdo mecanica (PLAYFOR, 2008).

Com a evolucdo da medicina, surgiram novos equipamentos capazes de auxiliar
a avaliagdo do grau de sedagdo dos pacientes. Primeiramente, utilizou-se o
eletroencefalograma, que avaliava a atividade cerebral do individuo e o campo elétrico
gerado pela atividade sinaptica do cérebro. O paciente desperto apresenta ondas lentas
de alta frequéncia, e o sedado, ondas rapidas de baixa frequéncia. Esses monitores
podem ser utilizados de maneira similar em humanos e animais (GREENE, 2004).

Desde 1997, o indice bispectral (BIS) vem sendo aplicado na pratica em seres
humanos como instrumento de investigacdo, para acumular conhecimentos a seu
respeito. Originalmente, o dispositivo foi aprovado apenas para 0 acompanhamento da
hipnose (JOHANSEN, 2006). E determinado a partir do eletroencefalograma (EEG) que
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gera subparametros relacionados a tempo, frequéncia e sincronismo das ondas. Os
dados sdo avaliados em modelo estatistico, criando um pardmetro final, o BIS, uma
previsao valida em sedacgdo ou hipnose durante a anestesia (GREENE, 2004).

O monitor tem uma escala que varia de 0 a 100 (Figura 1). Valores acima de 90
indicam que o paciente estd desperto; entre 80 e 90, que esta tranquilo; entre 60 e 80,
com sedacdo a anestesia leve; abaixo de 60, que esta perdendo a sensibilidade; abaixo
de 50, que ndo responde mais a estimulos externos; abaixo de 20, com minimas ondas
cerebrais progredindo até a morte (HASKINS, 2007).
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Figura 1. Escala do Indice Biespectral (BIS) associada a graus de sedacéo, hipnose e supressio do EEG,
normalmente produzidos por agentes anestésicos hipndticos. A escala é dimensionada de zero
(completa supressédo do EEG cortical) até cem (individuo alerta). Valores entre 65 e 85 sdo
recomendados para estados de sedacdo; valores entre 45 e 60 sdo recomendados para anestesia
geral. Valores abaixo de 40 sdo significativos de hipnose extremamente profunda.
Normalmente abaixo de 65 ndo ha resposta ao estimulo nociceptivo. Adaptado de Johansen
(2006) e March & Muir (2005).

Esse aparelho tem sido bastante estudado para a avaliagcéo objetiva da sedacéo
de pacientes internados em unidades de terapia intensiva (SIMMONS et al., 1999; DE
WIT & EPSTEIN, 2003). Apesar do largo uso, especialistas ainda ndo recomendam
nem indicam seu uso em terapia intensiva (MORITZ, 2005; HOLDER & PALADINO,
2006). Ainda assim é um objeto valioso a ser estudado objetivando desenvolver um

pardmetro que permita a calibragem em niveis de sedacdo (FRENZEL, 2002).
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Em suinos o BIS pode ser empregado com um bom valor para avaliagdo de grau
de sedacdo (HAGA et al., 1999). Martin-Cancho et al. (2003) e Martin-Cancho et al.
(2006) avaliaram a efetividade do aparelno mensurando niveis de sedacdo e anestesia
em suinos que receberam isoflurano e desflurano; obtiveram bons resultados e indicam
o aparelho para tal uso, apesar de ndo ter seu uso validado em medicina veterinaria, pois

ainda existem poucas pesquisar envolvendo tal tecnologia,

3.2 ANESTESIA VENOSA E SEDACAO

Desde a sintese dos primeiros anestésicos venosos, com a introducdo do
tiopental em 1934, a anestesia venosa passou por diversas etapas (CAMPBELL et al.,
2001). No inicio eram poucas as op¢des, bem como poucos 0s conhecimentos a respeito
das vias de administracdo, sistemas de administracdo — seringas, agulhas etc.
biodisponibilidade, inicio de acdo, metabolismo e excrecdo dos farmacos venosos.
Varias delas foram sintetizadas desde entdo, entre as quais os relaxantes musculares e 0s
opioides, além de novos agentes hipnoticos (NORA, 2008).

A conduta anestésica moderna envolve o uso simultaneo de varios farmacos.
Com o surgimento de farmacos de melhor perfil farmacoldgico, a pratica na anestesia
moderna pode restabelecer o balanceamento com o uso de drogas venosas combinadas
para produzir hipnose, amnésia e analgesia evitando uma depressdo cardiorrespiratéria e
permitindo um despertar rapido da anestesia (EYRES, 2004). Destaca-se ai o
sinergismo entre os farmacos. Ocorre uma potencializacdo dos efeitos bem como uma
melhor atuacdo nos individuos sob sedacdo, diminuindo assim o requerimento dos
farmacos e os efeitos indesejaveis (YOUNGS; SHAFER, 2001).

O tratamento do paciente com doses adequadas e no tempo correto para manter a
acao no limiar terapéutico desejado atinge os objetivos de uma anestesia balanceada e
sedacdo (CAMU et al., 2001).

Para otimizar e tornar precisa a administracdo de sedativos usa-se a técnica de
infusdo continua (HOYMORK ET AL., 2003). E um método que resulta em uma menor
dose final da droga usada e, assim, menos efeitos adversos, melhor recuperacdo
(ILKIW, 1999). Quando o farmaco é administrado em infusdo continua obtém-se uma
concentracdo plasmatica constante, pois & medida que estd se redistribuindo e sendo
metabolizada, nova oferta de droga esta sendo realizada, mantendo-se, dessa forma, a

concentracdo plasmatica determinada e dentro de parametros clinicos (NORA, 2008).
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Assim, tem-se o controle mais rigoroso dos efeitos clinicos, mantidos com maior grau
de precisdo, seguranca e previsibilidade (CAMPBELL et al., 2001).
3.2.1 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) representante do grupo de alquifendis foi
sintetizado na década de 1970. Indicado para uso clinico somente a partir de 1986, hoje
€ 0 agente hipnético de escolha para inducdo e manutencdo de sedacdes e anestesias por
infusdo continua (CAMPBELL et al., 2001; MASSONE & CORTOPASSI, 2010)

Sua atuacdo, como na maioria dos anestésicos injetaveis, ocorre provavelmente
hiperpolarizacdo neuronal por ativacdo do 4&cido gama-aminobutirico (GABA) —
neurotransmissor inibidor da sinapse nervosa (BRANSON, 2007). Os efeitos no SNC
ocorrem por modulacdo do canal de cloro ativado por GABA, atuando em sitio de acdo
distinto dos barbitdricos (BENSON et al., 2004).

E um agente hipndtico de laténcia curta, e duragdo de efeito ultracurta. Apos a
administragdo, promove rapida perda da consciéncia, mas sua concentracdo plasmatica
declina rapidamente em funcéo da distribuicdo (MASSONE & CORTOPASSI, 2010).
A sua alta lipossolubilidade lhe confere essas caracteristicas (BENSENOR &
CICARELLI, 2003; BRANSON, 2007). E um farmaco que demonstra um modelo
farmacocinético bicompartimental, com répida acdo e distribuicdo no SNC e outros
tecidos. Com a rapida redistribuicdo ocorre também uma répida eliminacdo. Seu
metabolismo é hepatico e extra-hepatico (BRANSON, 2007).

Possui propriedades sedativas, antieméticas, anticonvulsivantes e hipnoticas,
porém nio analgésicas (BENSENOR & CICARELLI, 2003). Uma das vantagens € a
Otima sedacdo que causa, bem como uma tranquila recuperacdo e grande margem de
seguranca (GLOWASKI & WETMORE, 1999; MASSONE & CORTOPASSI, 2010).
Seu uso associado a um opioide é bastante recomendado, pois € apenas um farmaco
sedativo-hipnotico (CAMPBELL et al, 2001; BRANSON, 2007). Bastante
recomendado como sedativo em terapia intensiva, seu uso aumentou em funcdo do
lancamento de bombas de infusdo especificas (VUYK et al., 1997; BENSENOR &
CICARELLI, 2003). Durante a ventilacdo controlada, a associacdo de propofol
remifentanil promove bons quadros anestésicos em pacientes humanos (VUYK et al.,
1997). Ainda, Vender et al. (2004) concluiram que ndo existe um sedativo ou analgésico
preferencial para ser administrado em pacientes humanos submetidos a ventilagdo
mecéanica, mas que o propofol promove rapido despertar, quando comparado ao

midazolam, em pacientes sedados por um periodo prolongado.
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E benéfico para pacientes neurocirirgicos, pois possui propriedades
anticonvulsivantes e, com a reducdo do fluxo sanguineo cerebral que causa, reduz o
consumo de oxigénio local (BENSENOR & CICARELLI, 2003). Ap6s a administracio
venosa reduz a pressao arterial em até 40%, persistindo por varios minutos e é evidente
quando administrado por infusdo continua. Com efeito inotrépico negativo, tem-se em
consequéncia reducio do débito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica. E potente
depressor respiratério, reduzindo a frequéncia e volume corrente (CORTOPASSI &
FANTONI, 2002; BENSENOR & CICARELLI, 2003; BRANSON, 2007).

Tém sido relatadas desvantagens com a utilizacdo prolongada do propofol em
pacientes criticos. Ressaltam-se as complicacGes inerentes ao uso prolongado de
solucdes lipidicas, como hipertrigliceridemia e o depdsito de lipidios nos pulmdes,
figado e outros 6rgdos (MORITZ, 2005). E relatada a possibilidade de o farmaco causar
toleréncia apos longos periodos de infusdo (GLOWASKI & WETMORE, 1999).

N&o existe evidéncia de metabolizagdo-eliminacdo deficiente de propofol em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (GLOWASKI & WETMORE, 1999).
Mesmo assim, cuidados devem ser tomados quando da utilizagdo em pacientes idosos,
hipotensos ou hemodinamicamente instaveis (BENSENOR & CICARELLI, 2003;
MASSONE & CORTOPASSI, 2010)

Em suinos, as doses de propofol a serem usadas por infusdo continua em
anestesia sdo bastante variadas. Com medicacdo pré-anestesica as doses sdo de 2,5
mg.kg™" para inducdo e 0,1-0,2 mg.kgt.min? para manutencdo em conjunto com
opidide de curta acdo (FLECKNELL, 2009). Isoladamente, contemplam-se doses de
0,16 a 8 mg.kg™ para inducdo e 0,06 a 0,16 mg.kg™*.min™ para uma sedacéo profunda
(BRANSON, 2007). Em sedoanalgesia, Schnoor et al. (2003) usaram associacao de
propofol (0,22 mg.kgt.min™) e fentanil — analogo do remifentanil — obtendo bons

resultados para a técnica.

3.2.2 Remifentanil
Os opidides sdo farmacos com um alto potencial sedativo e analgésico atuando
no controle da dor aguda e cronica dos pacientes. Podem ser administrados por diversas
vias. Ligam-se reversivelmente a receptores especificos do SNC e medula espinhal,
tanto pré como pos-sinapticos, alterando a nocicepgdo e a percepgdo da dor
(STOELTING, 1999; FANTONI & MASTROCINQUE, 2010). Produzem efeitos de
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hipnoanalgesia, ou seja, suprimem a dor e causam hipnose. Aliviam a dor somética e
visceral blogqueando os impulsos nociceptivos (GORNIAK, 2002).

No SNC os opioides tém acdes como analgesia, sedacao e um efeito ansiolitico.
Podem causar supressdo da tosse e alivio da dispnéia. (BAILEY & EGAN, 2001).
Produzem depressao respiratdria, bradicardia e alguns efeitos gastrintestinais. A maioria
dos efeitos adversos dos opidides € dose-dependente (FANTONI &
MASTROCINQUE, 2010).

Na pratica anestésica, o fentanil e seus analogos, pertencentes a familias das
fenilpiperidinas, sdo opidides de escolha para a anestesia venosa, assim como para a
maioria dos outros tipos de técnicas anestésicas balanceadas (BAILEY & EGAN,
2001).

O remifentanil (Figura 2) € um congénere novo do fentanil de curta duracéo,
sendo pouco menos potente e com inicio de acdo similar ao alfentanil (EYRES, 2004).
E 50 vezes mais potente que a morfina (MASSONE, 2008.b). Opidide p agonista, € um
Otimo analgésico e bloqueia a resposta simpatica a nocicep¢do (LAMONT &
MATHEWS, 2007).

Remifentanil

N _CH,
CpHy N3 O5 Hsc/\ﬂ/ 0

Figura 2. Representacéo da formula quimica do remifentanil. Adaptado de Wilhelm e Kreuer (2008).

A escassa redistribuicdo do farmaco nos tecidos e a sua rapida depuracéo,
permitem manter a infusdo por longos periodos sem efeito cumulativo (Figura 3)
(OTERO, 2005). Muito utilizado em cuidados intensivos por sua sedacdo e analgesia
(MASON, 2002).
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Figura 3. Meia-vida contexto-sensitiva do remifentanil e de outros opidides 4-anilido-piperidine. O
remifentanil tem uma meia-vida contexto-sensitiva de 3 a 4 minutos, independente da
duracdo da infusdo, enquanto que a infusdo continua de outros opidides resulta no acumulo e
consideravel prolongamento do efeito, fazendo com que esse opidide seja de acdo
intermediéria ou longa, dependendo da duracéo da infusdo. Adaptado de Egan et al. (1993).

E um farmaco que possui perfil farmacocinético unico, devido a sua estrutura
éster. E submetido & hidrélise extra-hepatica por esterases no sangue e nos tecidos. Sua
principal via metabodlica é a desesterificagdo, que forma um metabdlito pouco ativo,
eliminado em 90% pela urina. As hemécias parecem exercer papel fundamental nesse
processo (STOELTING, 1999; BAILEY; EGAN, 2001; SCHONELL, et al., 2003).
Tem inicio de agdo em um minuto e duragdo de cinco minutos (MASON, 2002).

Proporciona estabilidade hemodindmica e depressdo cardiaca minima, embora
esses opiddes exercam uma reducdo significativa da frequéncia cardiaca (BAILEY &
EGAN, 2001). Seus efeitos dependem substancialmente do farmaco associado, da dose
empregada, e da velocidade de aplicacdo (OTERO, 2005). Cursa ainda com reducéo do
fluxo sanguineo cerebral e da presséo intracraniana (BAILEY & EGAN, 2001). Além
disso, ndo ocorre liberacéo de histamina. (FANTONI & MASTROCINQUE, 2010).

Com a administragdo concomitante de agentes hipnoticos as doses de ambos 0s
farmacos diminuem consideravelmente, fornecendo uma recuperagédo ainda mais rapida
aos pacientes (LAMONT & MATHEWS, 2007; FANTONI & MASTROCINQUE,
2010). Estudos comprovaram a 6tima combinagdo remifentanil-propofol e sufentanil-
propofol para a pratica anestésica. Promoveram bom periodo trans-operatorio sem
respostas aos estimulos cirargicos, boa recuperacdo poés-anestésica e reducdo do
consumo dos farmacos (LENTSCHENER, 2003).
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Mais recentemente, o remifentanil vem trazendo novas perspectivas em terapia
intensiva, pois, com sua rapida metabolizacdo, permite um controle mais previsivel
sobre o paciente (Figura 4). Isso pode ser de extrema importancia para pacientes
hepatopatas e nefropatas, comuns em UTIs, que tém dificuldades para metabolizar
farmacos (MASON, 2002).

40 1
Tempo para extubagao apos o
35 A final da aplicagio da infusao
de remifentanil
30 A
% 25 A
2
g 20 A
o
o 154
-
2 10
]
g 5-
z [ I
<15 >15-30 >30-45 >45-120 >120
Minutos

Figura 4. Tempo para extubagdo apds o final da aplicacéo da infusdo de remifentanil. Sdo mostrados os
tempos para a extubagdo apds sedacdo com infusdo continua de remifentanil de 46 pacientes
humanos que estavam sob cuidado intensivo (duracdo média de 9,8 horas e dosagem média de
0.14 £ 0.08 pg/kg por minuto). Sendo que 2/3 dos pacientes poderiam ser extubados apos 15
minutos, e 87% ap6s 45 minutos do fim da infusdo de remifentanil. Adaptado de Wilhelm et al.
(1999).

Pode ser usado perfeitamente para o auxilio de ventilacdo mecanica em
pacientes sedados. Apesar de ser uma droga com custo elevado, na totalidade reduz os
custos nas salas de terapia intensiva. Um dos inconvenientes é o fato de ndo fornecer
analgesia logo ap0ds sua suspensao (MASON, 2002). Ainda, Hayashida et al. (2003)
demonstram a possibilidade de individuos desenvolverem tolerancia ao remifentanil.

Schnoor et al. (2003) utilizaram doses de remifentanil para anestesia de suinos
(0,3 mcg.kg™.min™) em associacdo com propofol (0,26 mg.kg™min™) em procedimento
pouco invasivo, necessitando usar doses suplementares de anestésico. Swindle (2007)

recomendou doses de remifentanil de 0,5-1 mcg.kg™.min™.

3.3 VENTILACAO MECANICA
Todos os anos milhares de pessoas sdo submetidas & ventilagdo mecanica
durante cirurgias ou como manutencdo da fungdo organica de maneira terapéutica

(HAITSMA, 2007). Os pontos-chave da respiracdo artificial sdo manter a adequada, nao
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necessariamente a normal, troca gasosa, proporcionar minima lesdo pulmonar e evitar
ao maximo danos hemodindmicos ao individuo (FORTIS et al., 2006; KOH, 2007).

Técnicas sedativas e anestésicas promovem efeitos bastante especificos no
sistema respiratorio, podendo refletir em alteragées organicas (AULER JUNIOR, 2007).
Ocorre uma diminuicdo da ventilagdo pulmonar por depresséo do SNC e, como
consequéncia, na ventilagdo espontanea, a hipercapnia (LUMB, 2003). Respiracao
controlada, ventilacdo artificial ou ventilagio com pressdo positiva intermitente, é a
técnica usada para corrigir a hipoventilagdo. Com inumeros beneficios na anestesia,
pode desencadear sérias alteracdes sistémicas (FANTONI & CORTOPASSI, 2002).

Ventilacdo artificial é definida como o fornecimento ao individuo, por forgas
externas, do volume minuto necessario a respiracdo. Muito usada quando o paciente esta
com alguma disfuncdo nos mecanismos da respiracdo fisioldgica, € indicada em
ressuscitagdes, anestesia, terapia intensiva e tratamento de patologias respiratdrias
(LUMB, 2003). Um exemplo cléssico ¢ a prevencao de atelectasias — causa de 90% das
complicacdes de hipoxemia pos-operatdria — durante a anestesia em pacientes com
ventilagio espontanea (AULER JUNIOR, 2007).

As diferencas nos ciclos respiratorios na ventilagdo espontanea e controlada séo
grandes. Enquanto na ventilacdo espontanea a presséo alveolar permanece quase sempre
em niveis atmosféricos, na ventilacdo mecanica ela sobe até 16 cmH,O. Com relagdo a
pressdo intrapleural na ventilacdo mecanica durante a inspiracdo fica em 3 cmH,0 e na
espontanea -5 mmH,O (FANTONI & CORTOPASSI, 2002).

Principais causas de lesdo pulmonar pela ventilagdo mecanica sdo a reducéo do
surfactante, aumento da permeabilidade capilar e ativagdo de células inflamatdrias, e
levando também a formacdo de atelectasias (HAITSMA, 2007).

Em estudos sobre a influéncia da ventilagdo mecénica sobre a hemodinamica
percebeu-se que alteracGes ndo ocorrem somente no ambito circulatério regional, mas
também se reflete em toda a circulagdo do organismo (LEFRANT, 2002). O retorno
venoso se altera durante a inspiracao, a pressdo pulmonar sobre o coracdo na ventilacdo
controlada diminui o débito cardiaco causando o chamado tamponamento cardiaco.
Além disso, a ventilagdo mecanica pode causar sobrecarga do ventriculo direito,
barotrauma pulmonar e ventilacdo desigual. (FANTONI & CORTOPASSI, 2002).

A maioria das técnicas de ventilacdo mecénica é desenvolvida para anestesia ou
manutencio da sedacdo de pacientes criticos (AULER JUNIOR, 2007). Atualmente, a

ventilagdo pulmonar mecanica, nas lesdes e sindromes respiratdrias, ndo pode mais ser
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encarada como uma terapia de suporte, mas sim como uma modalidade terapéutica que
influencia a evolucédo da doenca pulmonar e o desfecho clinico (VIANA et al., 2004).

Apesar dos efeitos adversos, existem muitas manobras utilizadas para reduzir os
efeitos nocivos da técnica, como tempo inspiratério mais curto que o expiratorio,
diminuicdo da resisténcia expiratoria e do espaco morto. (FANTONI & CORTOPASSI,
2002; LUMB, 2003). A variedade e o incremento das modalidades e aparelhos usados
em ventilacdo exigem cada vez mais a atencdo do clinico e a avaliacdo mais precisa dos
quadros dos pacientes que serdo ventilados (NICHOLS, 2007). A maioria dos
ventiladores inclui opgdes para ajuste e controle do volume corrente, presséo
inspiratéria, propor¢do inspiracdo e expiracdo e frequéncia respiratoria.
(HARTSFIELD, 2007).

Durante a respiracdo artificial a distribuicdo espacial de gases vai depender da
pressdo de insuflagdo, complacéncia pulmonar e tempo inspiratério (LUMB, 2003).
Individuos com alteragdes sistémicas normalmente ndo ventilam de maneira adequada,
causando diversos transtornos ao organismo. (HAMDAN & PAPADAKOS, 2002).

3.3.1 Modalidades

Durante a ventilag&o por pressao positiva intermitente, usam-se mais comumente
as ventilacdes cicladas a volume ou a pressao (LUMB, 2003; HARTSFIELD, 2007). Na
ventilacdo controlada a volume, como ndo se leva em consideracdo a pressao
inspiratoria, deve-se cuidar a capacidade de complacéncia pulmonar (KOH, 2007). A
ventilacdo controlada a pressao trabalha com ciclagem a tempo com uma limitacdo de
pressao inspiratéria. Ao contrario, na ventilacdo controlada a volume, a ciclagem leva
em consideragdo o volume ou o tempo, ainda com pausa inspiratéria (FORTIS et al,
2006). A pausa inspiratoria é o periodo no qual o ar € mantido no interior dos pulmdes
sendo relacionada a ventilacdo VCV ao contrario da VCP, na qual a pausa nao ocorre
(FORTIS et al, 2006). A VCV tem maior preferéncia e clareza de uso pelo clinico. A
opcao que utiliza a pressdo como referéncia é preferivel em pacientes com afecgdes
respiratdrias mais severas (NICHOLS, 2007).

Atelectasias sdo alteracbes comuns a anestesia, inclusive com ventilacdo
mecanica. S&o consequéncia da queda na capacidade residual funcional e colapso
pulmonar, compressdo de regides dependentes do pulméo, utilizacdo de altas fragcOes
inspiradas de O, e disfuncédo do surfactante (FORTIS et al, 2006; LOPES et al., 2007).

Com relacdo as modalidades ventilatorias, Weiswasser et al. (1998) fizeram uma

analise comparativa do uso da VCP e VCV em suinos portadores a lesdo pulmonar
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induzida. Eles perceberam que a utilizacdo da VCV possibilita uma melhora na
oxigenacdo desses animais. O volume corrente utilizado foi de 15 mL.kg™ e o pico
inspiratorio maximo, 25 cmH,0. Ainda, um estudo de Lopes et al. (2007) confirmou
que a performance respiratoria de caes anestesiados com diferentes fraces inspiradas
de oxigénio foram desiguais, sendo que 0.6 e 0.4 foram as concentracbes mais

benéficas.

3.4 O SUINO cOMO MODELO EXPERIMENTAL

A escolha do animal para a experimentagdo cientifica é importante: e deve ter
praticidade na manipulacédo; deve se enquadrar no ensaio a ser feito; e deve representar
0 menor custo operacional possivel (MASSONE, 2008.a). O suino € o modelo
experimental de escolha para simular situacdes médicas que afetam o trato respiratério,
pois pode ser extrapolado mais facilmente para espécies com porte similar (THURMON
& SMITH, 2007). O seu uso como modelo clinico em pesquisa aumentou muito a partir
de 1980. E uma espécie Unica por apresentar caracteristicas anatdmicas e fisiologicas
semelhantes a muitos Orgdos e sistemas de outras espécies (SMITH & SWINDLE,
2006)

O manejo pré-experimento recomenda a aclimatizacdo dos animais em pelo
menos uma semana. Ainda recomenda-se um jejum prévio de oito horas no minimo
(THURMON & SMITH, 2007; FLECKNELL, 2009).

Normalmente faz-se a contencdo medicamentosa desses animais em funcdo de
desenvolverem estresse com facilidade (FLECKNELL, 2009). Apesar disso, Smith &
Swindle (2006) destacam as caracteristicas de facilidade de manejo e docilidade, sem
necessidade de contencdo, quando animais sdo habituados aos tratadores com rapido
condicionamento (SMITH & SWINDLE, 2006; THURMON & SMITH, 2007).

Schnoor et al. (2003) utilizaram suinos em seu experimento avaliando
motilidade intestinal, incluindo técnicas de sedoanalgesia — com relativo sucesso — e
realizando aclimatacdo e condicionamento dos animais com sucesso. \Weiswasser
(1998) contemplou a comparacdo de modalidades ventilatérias em suinos. Ainda,
diversos pesquisadores utilizaram em seus estudos suinos aplicando técnicas de
ventilacdo mecanica (CUNHA et al., 2002; FULKERSON & GUSTAFSON, 2007;
YANNOPQULOS et al., 2007).

Em suinos, Flecknell (2009) recomenda ventilacdo mecanica com volume

corrente de 15 mL.kg™ com relagdo I:E 1:2 e pico de press&o inspiratdria de 20 cmH,O
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usando frequéncia respiratéria (fR) de 10 a 15 mpm. Outro autor recomenda volumes
correntes de 15.9 mL.kg™ com frequéncias em torno de 13 (THURMON & SMITH,
2007). Schnoor et al. (2003) utilizaram em seu experimento volume corrente de 10
mL.kg™ com F,0, de 0.3 e /R de 13 a 18 mpm em suinos anestesiados com propofol e
remifentanil. Em seres humanos sem alteracdo pulmonar se recomenda volumes
correntes de 6 a 7 mL.kg™ (HAITSMA, 2007).
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4 MATERIAL, METODOS E RESULTADOS

Na elaboracdo desta dissertacdo de mestrado optou-se por descrever a pesquisa
realizada, resultados obtidos, discussdo e conclusdo na forma de artigo cientifico,
conforme é permitido pelo PPGCV — UFRGS. Esses trabalhos estdo aqui descritos na
integra, considerando, na formatagdo, apenas as normas impostas pelo Programa —
ABNT. Como a metodologia do projeto é semelhante ela sera apenas descrita na integra
no artigo em questdo. Obviamente, como muitos procedimentos coincidem, assim como
os resultados levam algumas vezes a discussdes equivalentes e embasadas nas mesmas

referéncias bibliogréaficas, alguns trechos da dissertagdo podem ser coincidentes.
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4.1 ARTIGO

4.1.1 Dindmica Cardiorrespiratdria de Suinos Sedados Submetidos a
Diferentes Fragdes Inspiradas de Oxigénio em Ventilagdo Mecénica Controlada

4.1.2 Sedated pigs submitted to different fractions of inspired oxygen in

mechanical ventilation — cardiorespiratory effects

4.1.3 Resumo

O fornecimento de ventilacdo e oxigenacdo adequadas em pacientes criticos
submetidos a sedacdo nas salas de terapia intensiva tem sido motivo de cuidados
especiais. Nesses casos, a exposicdo as diferentes fraces inspiradas de oxigénio (F,0,)
sdo fatores que podem influenciar a perfusdo alveolar e o desempenho respiratdrio
desses individuos. Assim, este trabalho tem por objetivo avaliar os efeitos de trés
diferentes fracGes inspiradas de oxigénio (0.8, 0.6 e 0.4) sobre a dinamica
cardiorrespiratéria de suinos submetidos a ventilagdo mecéanica por pressdo positiva
intermitente em sedacdo profunda com propofol e remifentanil. O desenvolvimento do
projeto ocorreu na Unidade de Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre da UFRGS. Foram utilizados vinte suinos mesticos (Sus scrofa domestica),
machos, com massa corporal entre 15 e 25 kg e com idade entre 60 e 90 dias. Cada
animal foi submetido a sedacdo profunda por duas horas nas diferentes F,0,, de maneira
randomizada. Escores como frequéncia cardiaca e respiratoria, pressdo arterial,
ventilometria (PAO,, P(A-a)O2, Ppi, Vimin), €spaco morto fisioldgico, shunt pulmonar e
hemogasometria (pH, PaO,, PaCO,, HCO3) foram observados, avaliados e comparados.
Encontraram-se diferencas estatisticas entre as pressdes arteriais e alveolares de
oxigénio, o que propiciou a formagéo de shunts pulmonares em maior grau na F,0, 0.8.
Analisando os resultados podemos concluir e indicar o uso da F,O, 0.4, pois além
otimizar a troca gasosa com menos perdas pulmonares, parece haver melhor
estabilidade hemodinamica.

4.1.4 Abstract

The provision of adequate ventilation and oxygenation in critically patients
submitted to sedation in intensive therapy wards have been the subject of special care.
In such cases, exposure to different fractions of inspired oxygen (F,O,) are factors that
can influence the alveolar perfusion and respiratory performance of these individuals.
Thus, the aim of this study is to evaluate the effects of three different fractions of
inspired oxygen (0.8, 0.6 and 0.4) on the cardiorespiratory dynamics of pigs submitted
to mechanical ventilation by intermittent positive pressure in deep sedation with
propofol and remifentanil. The development of the project occurred in the Animal
Experimentation Unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, UFRGS. There were
used twenty crossbred pigs (Sus domestica), males with body mass between 15 and 25kg
and aged between 60 and 90 days. Each animal were submitted to deep sedation for two
hours in various FO,, selected randomly. Scores such as heart rate and respiratory
rate, blood pressure, respirometry (PaO;, P(A-a)O,, P, Vmin), physiological dead
space, pulmonary shunt and blood gas analysis (pH, PaO,, PaCO,, HCO3) were
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observed, evaluated and compared. We found statistical differences between blood
pressure and alveolar oxygen, which resulted in the formation of pulmonary shunts in a
greater frequency in F,0, 0.8. Analyzing the results we conclude and indicate the use of
F.O, 0.4, as well optimize gas exchange with less damage lung seems to have better
hemodynamic stability

4.1.5 Introducéo

Individuos submetidos a situacbes de sedacdo profunda tém um marcante
decréscimo na sua capacidade ventilatoria, principalmente quando mantidos em
respiracdo espontdnea. H& uma queda na percepcdo quimica/neuronal do centro
respiratério como um todo as situacdes de hipercapnia (LUMB, 2003). Desse modo,
deve-se ter uma atencdo especial a possibilidade de o paciente ndo estar ventilando
adequadamente, pois o perfeito funcionamento do sistema cardiorrespiratério significa
suprir a demanda metabdlica tecidual com oferta adequada de oxigénio (NUNES et al.,
2008).

A introducdo do propofol como farmaco de escolha para sedacdo de pacientes
em unidades de terapia intensiva foi bastante comemorada, pois é um farmaco sedativo-
hipnético que promove 6tima tranquilizagdo com despertar rapido (CAMPBELL et al.,
2001; BRANSON, 2007). O propofol, em doses sub-hipndticas e anestésicas, diminui a
contratilidade diafragmatica, reduzindo a estimulacdo central e resultando em menor
capacidade respiratoria dose dependente (AGUIAR et al., 2001; YOSHITAKA, 2001)

Para corrigir os efeitos depressores desencadeados pela sedacdo, a ventilacéo
mecanica surge como alternativa importante, mas de escolha criteriosa, porque produz
alguns efeitos deletérios que incluem alteracdo significativa da funcdo cardiovascular
em decorréncia da pressdo positiva intratoracica gerada (HARTSFIELD, 2007). O
objetivo principal do suporte ventilatério € a manutencdo adequada, mas nao
necessariamente normal, da troca de gasosa, que deve ser alcan¢cado com o minimo de
lesdo pulmonar e proporcionando minimo comprometimento hemodinamico (KOH,
2007).

Desde a sua descoberta por Scheele e Priestley, em 1770, o oxigénio manteve-
se como um dos agentes terapéuticos mais eficazes disponiveis. Apesar disso, seu uso
incorreto pode acarretar uma série de efeitos indesejaveis (THOMSON et al., 2002).
Exemplo tipico sdo os casos de niveis supra fisiologicos de O,, 0s quais reduzem
significativamente o aporte sanguineo coronariano e em areas isquémicas (RIVAS et al.,

1980). Sabe-se ainda que as alteracbes hemodindmicas causadas pela hiperdxia vao
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desde a reducédo da frequéncia e debito cardiacos, até o aumento da pressdo arterial por
vasoconstricdo sisttmica (LODATO, 1989; ANDERSON et al.,, 2005). Essa
vasoconstri¢cdo acaba por dificultar o aporte de oxigénio nos tecidos e pulmdes — nao
aumentando a capacidade de transporte pelas hemécias — e diminuindo assim a
oxigenagdo tecidual. O individuo tratado com excesso de O, terd como consequéncia a
formacdo de areas de atelectasia e processos inflamatdrios pulmonares (THOMSON et
al., 2002).

Nas técnicas de anestesia geral associada ou ndo a ventilagdo mecanica
também é demonstrado que altas concentra¢es de O, propiciam a formacdo de shunts
pulmonares em decorréncia da formacgdo de areas de atelectasia. Mecanismos como a
alta resisténcia das vias aéreas e o fornecimento de altas concentracdes de oxigénio
promovem deficiéncia de surfactante e a remocdo do nitrogénio dos alvéolos
desencadeando o colapso alveolar (LUMB, 2003; GROSSBACH, 2008).

Como forma de evitar situacbes em que exista uma baixa relagéo
ventilacdo/perfusdo pulmonar, a utilizacdo de baixas concentracdes de O, desde a pré-
oxigenacdo até a ventilacdo do paciente no transoperatorio € recomendavel
(HEDENSTIERNA, 2002). Muitos trabalhos desenvolvidos recomendam utilizagdo de
fragOes inspiradas de O, de 30 a 50 %. Essas concentracGes, bem abaixo de 100 %,
proporcionam uma boa relacdo perfusdo ventilacdo, mantendo a oxigenacao do paciente
em niveis ideais com adequada funcionalidade pulmonar (ROTHEN et al., 1995;
REBER et al., 1996).

Hipoxemia leve & moderada ocorre em cerca de 50% dos pacientes submetidos
a algum tipo de cirurgia com anestesia geral. Embora se argumente que esse quadro néo
causa qualgquer dano na maioria dos pacientes, assim mesmo ela deve ser identificada e
evitada sempre que possivel (HEDENSTIERNA, 2002).

Nos casos de pesquisa biomédica na area de pneumologia, a utilizacdo de
animais de laboratoério cresce em funcdo da dificuldade em identificar um modelo ndo
vivo. Nesses casos, 0s suinos sdo frequentemente utilizados como modelos
experimentais, devido a suas semelhancas anatémicas e fisioldgicas com seres humanos
(FULKERSON & GUSTAFSON, 2007).

Este trabalho tem o objetivo de avaliar as altera¢bes cardiorrespiratdrias de
suinos sedados com associacdo propofol-remifentanil e submetidos a ventilacdo

mecanica em trés diferentes fracBes inspiradas de oxigénio: 80 %, 60 % e 40 %.
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4.1.6 Material e métodos

No experimento foram utilizados 20 suinos mesticos (Sus scrofa domestica),
sendo 10 fémeas e 10 machos castrados, provenientes do Setor de Suinocultura da
Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Apds o
desmame — aos 21 dias — os animais foram alocados em grupos de cinco em baias
coletivas de 8 m? no Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS. Ficavam sobre cama
de casca de arroz e em condi¢bes homeotérmicas entre 20 e 25 °C. A alimentacédo
ocorria com ragao industrializada tipo “crescimento” ¢ agua ad libitum. Ao menos trés
vezes ao dia, por cerca de cinco minutos, eram manipulados por tratadores —
condicionando-os para os procedimentos. Ao atingirem cerca de 90 dias, comprovando-
se perfeitas condi¢cdes de saude e com massa corporal entre 17 e 25 kg, 0s animais
foram encaminhados a Unidade de Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. L& eram mantidos para adaptacdo, em condi¢fes semelhantes as
anteriores, por dois dias.

O trabalho foi desenvolvido atendendo os padrdes éticos e de bem-estar
animal recomendados pelo CONCEA e na Lei 11.794 de outubro de 2008, tendo seu
desenvolvimento ocorrido somente apds a aprovagio do Comité de Etica do HCPA sob
registro 086189.

Sedacdo e Ventilacdo
Os suinos permaneciam cerca de 1 hora na sala de instrumentacdo, adaptando-se ao
ambiente. Entdo, eram sedados por meio de isoflurano (Forane®, Cristalia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos LTDA) em oxigénio 100 %, por vaporizador universal,
através de mascara facial anestésica. Com completa sedacao e sem resposta a estimulos
externos, iniciava-se a instrumentacdo. Era realizada puncdo percutanea asséptica da
veia marginal da orelha (Cateter intravenoso 22g - Safelet Etfe®. Nipro Medical
LTDA), para manutencdo da fluidoterapia, e da artéria plantar medial (Cateter
intravenoso  22g - Safelet Etfe®. Nipro Medical LTDA) como acesso para
hemogasometria e mensuracdo da pressdo invasiva. Aguardava-se a recuperacdo dos
animais e, cerca de 30 minutos depois, quando o analisador de gases do monitor
multiparamétrico (Modulo MCAIOVX - Monitor S/5™ Datex-Ohmeda — General
Eletric Healthcare Company), indicava auséncia de isoflurano exalado pelo sistema
respiratério e com os suinos completamente responsivos e despertos podia-se iniciar a

experimentacao.
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A instrumentacdo dos pacientes ocorria apds a indugdo da sedagdo com
propofol (Propovan®, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA) (12 mg.kg
) e remifentanil (Ultiva®, GlaxoSmithKline Brasil LTDA) (1 mcg.kg?) Para a
manutencdo do grau de sedacdo utilizou-se de propofol (em média 18mg.kgt.h?) e
remifentanil (0,5 mcg.kg™.min™) em bomba de infusdo continua (Infusomat®, BBraum
Brasil) . O controle da sedag&o foi convencionado: auséncia do reflexo palpebral, globo
ocular em rotacdo dorso-ventral e, ainda, os pacientes deveriam ser mantido na escala
biespectral entre 65 e 75. Essa monitoracdo era realizada por monitor de consciéncia
(BIS™_ Aspect Medical Systems). A dose de propofol aplicada variava conforme os
niveis de consciéncia dos pacientes sofressem alteracéo.

Apos o inicio da sedacdo, promovia-se 0 acesso as vias aéreas dos animais
para proceder a ventilagdo mecanica. Ao expor-se a glote era instilado spray de
lidocaina (Xilestesin®, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA) e entdo os
pacientes intubados com tubo endotraqueal tipo maggil, n° 6, com balonete (Solidor®).
A partir daf iniciava-se a ventilacdo mecanica (Fuji Maximus®, K. Takaoka Ind. e Com.
LTDA) por pressdo positiva intermitente ciclada a volume, na qual os pacientes foram
submetidos a um volume corrente de 10 mL.kg™ e uma relacéo I:E de 1:2 e PEEP de 4
cmH,O. A frequéncia respiratoria dos pacientes foi regulada baseando-se na
manutencdo da E+CO, entre 35 e 45 mmHg. Todos os dados coletados e usados como
parametros referentes a ventilometria e analise de gases eram obtidos através do monitor
multiparamétrico (Modulo Espirometria - Monitor S/5™ Datex-Ohmeda — General
Eletric Healthcare Company)

Instrumentacao

Logo apds a inducdo, por um periodo de cerca de 10 minutos, buscava-se a
estabilizacdo dos pacientes. Durante esse tempo era realizada toda a instrumentacéo e
regulagéo da VM, para entéo se iniciar a coleta dos dados. No decorrer do experimento,
0s animais eram mantidos em fluidoterapia com ringer lactato (Baxter Hospitalar
LTDA). pela veia marginal da orelha numa velocidade de infusdo de 3 mL.kgh™.

Imediatamente apos a inducdo eram colocados 0s sensores para monitoracdo
da frequéncia cardiaca e respiratoria, para eletrocardiograma, para constatar a tensao de
dioxido de carbono ao final da expiracdo, e para verificacdo da saturacdo de oxigénio
em hemoglobina e da temperatura esofagica — controlados constantemente através do
monitor multiparamétrico. A temperatura corporal minima admitida foi de 37 °C, sendo

0s pacientes constantemente aquecidos com colchédo térmico e ambiente climatizado.
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A pressao arterial invasiva foi obtida conectando-se o cateter fixado na artéria
plantar medial no sensor/transdutor (Mddulo de Pressdo Invasiva - Monitor S/5™
Datex-Ohmeda — General Eletric Healthcare Company), e entdo ao modulo de presséo
do monitor multiparamétrico. Eram mensuradas as pressoes sistolica, diastélica e média.

A hemogasometria arterial foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica
do HCPA. O sangue arterial era colhido da artéria plantar medial através de seringa
heparinizada e imediatamente encaminhado ao laboratério para andlise atraves do
hemogasémetro, o qual fornecia valores de pH, pressdo arterial de CO,, presséo arterial
de O, bicarbonato.

Desenho Experimental

O experimento desenvolveu-se em trés grupos de suinos, totalizando 20
animais. Cada grupo foi submetido a metodologia descrita acima, mas submetidos a trés
diferentes fracOes inspiradas de oxigénio: grupo FO, 80 % (seis animais); grupo F,0,
60 % (oito animais); grupo F,0, 40 % (seis animais).

Imediatamente apds a sedacdo e instrumentacdo dos animais iniciava-se a
ventilacdo e a infusdo continua dos farmacos. Cerca de 10 minutos ap6s, com o paciente
estabilizado e monitorado, iniciava-se as coletas de dados e colhiam-se as amostras de
sangue arterial (tempo 0 — tp). A partir dai os dados experimentais eram registrados a
cada 30 minutos até totalizar duas horas de sedacdo (cinco tempos — to, tso, teo, too, t120)-

Além dos dados ja informados anteriormente, ainda foram obtidos parametros
ventilatorios como Pressdo de Pico, Resisténcia das Vias Aéreas, Complacéncia
Pulmonar. Outros dados obtidos foram calculados com base nas seguintes equacdes
(adaptado de BECHARA et al.,2004):

e Pressdo Parcial de Oxigénio Alveolar (PAO;) = F,0.x(Pb—PH,0)-

(PaC0,/0,8), onde: F,0, é a concentracao fracional de O, Inspirado; Pb
é a pressdo barométrica ambiente (760 mmHg); PH2o € a pressao

parcial de H,O dentro do sistema respiratorio (47 mmHg); PaCO2 é a
pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial; R, o
quociente respiratorio fixado em 0,8.

e Gradiente Alvéolo Arterial P(A-a)O, = PAO; - Pa0,, o qual € calculado
baseando-se na diferenca entre a pressdo de oxigénio no alvéolo
(PAO,) e a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,).

e Espaco Morto Fisioldgico (Vp/VT) = (PaCO, - E1CO,)/PaCO,
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e Shunt Direito-esquerdo Fisiologico (Qs/Qt) = [P(A-a)O.x0,003] /
[4+P(A-a)0O, x 0,003], onde P(A-a)O, é o gradiente alvéolo arterial;
0.003 é o fator de solubilidade para o oxigénio no sangue total, sendo
que esta equacdo assume uma diferenca no conteudo arteriovenoso de
oxigénio da ordem de 4,0 vol%.
Andlise Estatistica
A metodologia utilizada para a consecucdo dos objetivos utilizou analise
descritiva através de média e desvio padrdo e inferencial, considerando a aplicacdo de
testes de hipdétese com nivel de significancia de 5 %. Os dados foram submetidos a
analise de variancia de medidas repetidas, seguida do teste de Tukey. As andlises foram
realizadas por meio do Programa estatistico SPSS (SPSS - Statistical Package for
Social Science - versdo 16.0 / SPSS Inc. - IBM Company, Chicago, EUA).

4.1.7 Resultados e discussao

Dindmica cardiocirculatoria

A Tabela 1 apresenta os dados coletados referentes aos parametros
cardiocirculatorios em média e desvio padrdo, nos cinco momentos avaliados.

Quando se comparou o0s parametros hemodinamicos obtidos no experimento
com trabalhos anteriores foi possivel perceber que todas as médias estdo sutilmente
baixas, mas dentro da faixa aceitavel de parametros fisioldgicos da espécie (HANNON
et al., 1990; KAISER et al., 2006). Independente a isso, apesar de os momentos tyda FC
apresentarem valores sutilmente acima dos demais, em todas as fragdes inspiradas, nao
apresentou significancia. Através da andlise estatistica ndo foram encontradas diferencas
significantes entre as fracdes de oxigénio aplicadas como aconteceu no trabalho de
Nunes et al. (2008), no qual se utilizou doses anestésicas de propofol, mas em pacientes
em ventilacdo espontanea. Ainda sim, é relatado que as altas concentracdes de oxigénio
— em cées despertos — resultam em aumento do débito cardiaco com diminuigdo da FC
(LODATO, 1989; ANDERSON et al., 2005).

Uma diferenca perceptivel, mas ndo significativa, é o fato de os pacientes
submetidos a concentracdo de oxigénio a 40% terem apresentado frequéncia cardiaca
em média mais elevada que os demais, estando de acordo com o trabalho de Lodato
(1989), podendo isso ser um indicativo de que as FO, mais baixas mantém a
estabilidade hemodinamica dos pacientes. Entretanto, esses dados poderiam ter sido

mais expressivamente confirmados se nossa amostra no grupo F,0, 0.4 fosse maior.
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Tabela 1. Valores médios + desvio padrdo de parametros ventilatorios de suinos
sedados duas horas em ventilacgdo mecénica por pressdo positiva
intermitente volume controlada em trés diferentes fracGes inspiradas de
oxigénio (F/0, 0.8, F,0,0.6 e F,0, 0.4).

FiO, to ta0 teo too t120
0.8 102+27 88+25 83+14 88+24 89+21
(pr%) 06  100+37 83+16 87421 85+23 85+23
0.4 11718 103+16 100+16 99+12 104437
0.8  &=+l1 7547 7549 770+11 83+11
(mmﬁ 06  8+13 85+15 83+15 81+14 82+13
0.4 77+8 79+7 78+6 79+5 79+9
0.8 1202 118+18 119+17 118+23 124+ 23
(rrf’nfﬁg) 0.6  120+16 123+17 123+ 20 121+15 123+12
0.4  108+16 11549 11548 11549 116+ 11
0.8  62+10 5445 5549 5648 6249
(rmgg) 6 83+12 65+12 64+13 620413 631413
0.4 59+6 59+5 58+3 60+4 59+9

FC (bpm) — freqiiéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAM — pressdo arterial média; PAS —
pressao arterial sistolica; PAD — presséao arterial diastolica; média;

Com relacdo as pressdes arteriais, as médias coletadas apresentaram valores
dentro da normalidade, mas em um limite inferior ao valor fisiologico de referéncia para
a espécie, e mesmo assim sem diferencas estatisticas (HANNON et al., 1990; KAISER
et al., 2006). Nas técnicas empregadas de ventilacdo mecénica sdo esperadas alteragdes
no sistema cardiovascular, em resposta as alteracdes de pressdo intratoracica. Ja que a
respiracdo artificial é responsavel pela diminuicdo do retorno venoso e consequente
reducdo do débito cardiaco e da pressao arterial. Sempre agravadas pela anestesia do
paciente, no nosso caso ndo foi percebido esse tipo de alteracdo, provavelmente em
funcdo de estarmos lidando com pacientes higidos, com nivel baixo de sedacéo,
mantendo constantemente uma adequada oxigenacao tecidual (HAITSMA, 2007).

Ainda assim, alguns trabalhos demonstraram que podem ser encontradas
diferengas em pacientes humanos. Nesse caso 0s pacientes foram submetidos a doses
anestésicas — e ndo sedativas — do farmaco, causando maior colapso do sistema
cardiocirculatorio. Por outra via, o presente trabalho utilizou doses mais baixas de
propofol, em associacdo com remifentanil, o que resultou valores num limiar mais
baixo, mas ndo fora dos padrdes para a especie suina. A associagdo propofol-

remifentanil pode levar a uma diminuicdo da pressao arterial em funcdo da depressao
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central com diminuicdo da resposta simpéatica e efeito inotrépico negativo
(STOELTING, 1999).
Hemogasometria e dinamica respiratdria

Para a avaliacdo da dinamica respiratéria, a Tabela 2 apresenta os dados
coletados referentes aos parametros em média e desvio padrdo, dos cinco momentos
avaliados.

A hemogasometria é um exame que pode apresentar bons subsidios quando se
quer avaliar a eficacia respiratéria e seus reflexos no equilibrio acido-basico. Valores de
pH alterados muitas vezes podem ser sinbnimos de problemas ventilatorios. Valores
fisiolégicos do pH do suino demonstraram ser mais elevados quando comparados a
seres humanos e outros animais domeésticos (MCDONELL & KERR, 2007). Para a
especie experimentada, manteve-se dentro dos limites fisioldgicos aceitaveis para
considerando-o em valores sutilmente elevados, mas ndo ha discrepancias (HANNON
et al, 1990). Apesar disso, ndo foram identificadas diferencas significantes
estaticamente.

Como os niveis arteriais de CO, estavam dentro da normalidade, temos o
indicativo, através da alteracdo do pH, de alcalose metabdlica. Provavelmente a causa
do seja a manutencdo/fluidoterapia do paciente com solugdo cristaloide de ringer lactato
durante a sedacdo, opcdo de escolha por ser justamente utilizadas para contrapor a
acidose (KOCHEVAR, 2003). Ainda com relacdo ao status acido-basico, outro valor
hemogasométrico referéncia no controle — o bicarbonato — se manteve dentro da
normalidade e entre as diferentes F /O, também ndo demonstrando diferencas
significativas (HANNON et al., 1990).

Reducdo da atividade do centro respiratério e hipoventilacdo poderiam ocorrer
pela acdo dos anestésicos empregados, mas tiveram a atenuacdo dos seus efeitos
adversos anulados em funcdo de adequada ventilagdo. Essa analise pode ser feita com
base nos niveis estaveis e adequados da PaCO, mantidos durante a experimentacao. Nao
apresentou diferencas entre as fracdes inspiradas e também entre os tempos. Esses
valores ainda foram confirmados por pressdes semelhantes de CO, expirado, afirmando
a adequada perfusdo pulmonar e trocas gasosas. As fragdes inspiradas nao influenciaram
0s niveis de CO, circulantes, em que os pacientes, mesmo recebendo menores
concentragBes de oxigénio, mantinham uma melhor funcionalidade pulmonar que

permitia uma relacdo ventilacdo/perfusdo otimizada (LUMB, 2003).



Tabela 2. Valores médios + DP (desvio padrdo) de parametros ventilatorios de
suinos sedados duas horas em ventilagdo mecénica por pressao positiva
intermitente volume controlada em trés diferentes fragdes inspiradas de
oxigénio (F|02 0.8, F0,0.6 e FO, 04)
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FiO, to tao teo too t120
0.8 7510+0115  7537+003%5  7546+0037 751840046  7529+0045
pH 0.6 749430046  753+000  750:0018 75340027  7528+0023
0.4 7518+0046  7536+0017  7530+0032 7521+0024  7508+00%2
0.8 3130 33422 3B2+22 3+23 329+30
(:n?o(af_) 06  32+17 P+14 2+12 31+17 P+12
04  3+29 32429 2+23 31425 300+79
0.8 41+129 399+39 392+1 41+4 40+4
(Fr’nanfﬁ;) 06 4355 379+29 B+2 39+2 402+2
0.4 42+44 390+38 38435 40+2 42+10
0.8% 3mw+E2? A1+78° 379+32°2 370+28° 379+40°
Pabs g6b  o75401° 277+15° 8+19°  268+21° 278+7°
(mmHg)*
0.4° 180+24c 176+19°¢ 181+21° 187+11°¢ 172+34°¢
0.8 518+16° 520+5°% 521+2°% 518+5% 519+5%
(rm%z)* 0.6°  373+6" 380+3" 379+2°  379+3° 377+2"
0.4°  231+5° 236+4° 236+4° 234+3° 232+13°
0.8%  176+49° 179+ 752 142+32°8 147+29° 141+41°
zgfn'sé?j 0.6  98+19® 1032+16" 95+20° 110+21° 99+7°
0.4° 51+25° 60+15° 55+21° 47+10° 59+22°¢
0.8* 116+28° 11,7+43% 96+2°2 99+17a 95+25a
%SA’) ;?J 0.6° 68+13° 72+1° 66+13° 77+14° 69+05°
0.4° 37+17° 43+1° 40+15° 34+07° 43+15°
Vo/Vy 0.8 9+8 39+6 5+4 -1%+5 3+6
) 0.6 4+8 50+8 645 2+6 5+8
0.4 02+12 -7+6 8+4 6+8 2+14
0.8 5698 + 1117 5398 + 1186 5388 + 884 5463 + 1011 5601 + 1002
V(L) 0.6 58164960 631541008  6202+1121 6061 +808 5952 + 1274
0.4 5645 +1506 6193 + 679 6445 + 854 6563 + 1083 6758 + 1144
p, 08" 15:21° 1+13 103+1° 108+1° 113+15°
(ecmH,0)* 0.6°  14+18° 12716 13242 126+ 138223
0 04° 145418 12807 13+15° 135418 143426

HCO;— bicarboneto; PaCO,— pressio parcial de CO, arterial; PaO, — pressio parcial de O, arterial; PAO,— presséo parcial de O,
alveokr; P(A-)0,— gradiente de pressio de O, alvéolo-arterial; Q9/Qt —fiaciio do “shunt”direito-esguerdo fisiolbgicn: VoV razio
do espaco Morto fisiolgico; Vv — Volume minuto; Py - pressio respiratdria de pico. *p<0,001 e **p>0,005 para ANOVA? B
Grupos seguidos de ketras iguais néo diferem significativamente pelo teste de Tukey.

As primeiras distorcdes encontradas aparecem nas analises das pressdes de

oxigénio no sangue arterial. Como era esperado, as concentracBes de oxigénio mais
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altas permitiram o desenvolvimentos de niveis de pressdo arterial de O, supra
fisioldgicos. Em curto prazo essas alteracGes nao sdo prejudiciais aos individuos, mas a
exposicdo por longos periodos pode predispor a alteracbes hemodinadmicas, problemas
na perfusdo pulmonar e trocas gasosas evoluindo, em alguns casos, para processos
infecciosos (SUTER et al., 1975).

Quando é calculada a pressdo alveolar de oxigénio é possivel perceber e
entender como se da a deficiéncia na oxigenacdo e perfusdo tecidual paradoxalmente as
altas concentragcdes presentes nos alvéolos. Proporcionalmente, niveis mais baixos de
oxigénio nos alvéolos sdo mais eficazes em promover a passagem da molécula para a
corrente sanguinea, refletindo em pressdes sanguineas oOtimas. Mesmo existindo
diferencas significativas entre as fragcdes inspiradas — a fracdo 80% apresentou uma
pressdo alveolar de O, proporcionalmente mais elevada que a fracdo 60%, assim como
esta se apresentou na mesma propor¢do mais elevada que a fracdo 40% — essa proporcao
ndo se mantém na diferenca de pressdo alvéolo-arterial, comprovando a ineficacia do
transporte de oxigénio pela barreira alveolocapilar (SUTER et al., 1975; LOPES et al.,
2007).

As alteracdes desencadeadas pelas altas fracbes de oxigénio vdo acarretar a
formacdo de shunts. Os niveis de shunts apresentados pelos animais expostos as fracées
mais elevadas de oxigénio foram significantemente maiores que nos animais que
receberam as concentracdes mais baixas. Apesar da fracdo 60 apresentar niveis de
shunts quase duas vezes maiores que a F,0, 0.4, ficaram dentro dos limites fisiologicos
aceitaveis (HANNON et al., 1990). Altos niveis de shunts podem promover retardo e
até complicagBes na recuperacdo de pacientes em UTIs. Foi o caso dos pacientes
expostos a fracdo 80% de oxigénio, em que os niveis de shunt foram suprafisiologicos
(STOCK, 2006)

Os dados referentes ao espaco morto fisioldgicos ficaram muito proximos de
zero ou negativos na maioria dos casos, sem apresentar diferencas estatisticas
significantes e distantes dos valores fisioldgicos (HANNON et al., 1990). Estes valores
sdo importantes, pois refletem a adequada relacdo ventilacdo perfusdo e sdo 6timos
indicadores durante a sedacdo de pacientes. Valores abaixo de zero sdo encontrados
com certa frequéncia e ndo significam necessariamente problemas (RUSSELL et al.,
1990; SHANKAR et al., 1991). Pacientes sob estresse de exercicio, gravidas e criancas
normalmente apresentam esse tipo de valores, resultados de uma menor capacidade

residual funcional do sistema respiratério, 0 que seria aceitavel no nosso caso, pois
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nossos animais eram jovens (NUNN & HILL, 1960; KODALI, 2010;). Ainda é
importante relatar que (NUNN & HILL, 1960) encontrou valores, semelhantes a esta
pesquisa, em pacientes que receberam altos volumes corrente em baixa frequéncia
respiratoria. Shankar et al. (1991) citaram que com a utilizacdo de PEEP na ventilacdo
existe uma maior possibilidade de expansdo/esvaziamento alveolar, resultando em
maiores fracdes expiradas de CO; e, assim, auséncia de espag¢o morto fisioldgico.

Na avaliacdo do volume minuto, notou-se uma tendéncia da F,0, 0.8 fornecer
menores volumes gasosos aos pacientes, e isso provavelmente ocorreu em funcdo da
maior concentracdo do gas. Apesar de os resultados analisados demonstrarem uma
tendéncia, ndo se encontrou diferenca estatistica significante entre os dados. Por outro
lado, a pressdo pico nos demonstra diferenca entre a FjO, 0.8 que é mais baixa em
relacdo as demais. Essa consequéncia, dessa vez significante, provavelmente surge em
funcdo dos mesmos motivos: o fato de os pacientes receberem menores Vpin (LUMB,
2003; STOCK, 2006).

4.1.8 Conclusdes

Pela anélise dos dados — conforme os resultados j& anteriormente obtidos —,
constata-se que as diferencas entre as fragdes inspiradas e os niveis de oxigénio arteriais
ja eram as esperadas. Com possibilidade de desenvolver maior porcentagem de shunt, a
F/02 0.8 ndo se mostrou adequada e deve-se tomar cuidado quando se a utilizar por
longos periodos. Vale ressaltar que a utilizacdo de uma fracdo 40% de oxigénio pode
trazer inimeros beneficios respiratorios e hemodindmicos para o paciente, mas seu

estudo deve ser intensificado, principalmente por longos periodos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

5.1 VENTILACAO MECANICA CICLADA A VOLUME VERSUS CICLADA A PRESSAO

Esta parte do trabalho objetivou avaliar as alteracGes cardiorrespiratérias de
suinos sedados com associacdo propofol-remifentanil — em oxigénio a 40 % -
comparando ventilacdo mecénica volume controlada versus pressdo controlada.

Foram utilizados seis suinos mesticos (Sus scrofa domestica), sendo trés
fémeas e trés machos castrados. Os animais foram preparados e monitorados.
Selecionou-se animais que foram submetidos a ventilagdo mecéanica em F,O, 0.4, mas
ao invés de serem submetidos a 2 horas de sedacdo, permaneceram por 4 horas.
Iniciava-se a ventilagdo mecanica (Fuji Maximus®, K. Takaoka Ind. e Com. LTDA) por
pressdo positiva intermitente ciclada a volume — na qual o paciente era submetido a um
volume corrente de 10 mL.kg™ — ou ciclada & pressdo — na qual a ventilacdo era limitada
por uma pressdo de 15 cmH,0. Sempre recebendo 40% de oxigénio, com relacdo I:E de
1:2 e PEEP de 4 cmH,0.

Formularam-se dois grupos de suinos, totalizando “N” de seis animais. Os
individuos foram submetidos a metodologia descrita acima e na correspondéncia do
desenho experimental, consideraram-se seis suinos por grupo. Trés animais foram
submetidos nas duas primeiras horas a ventilacdo ciclada a volume e nas duas horas
subsequentes foram submetidos a ventilacdo ciclada a pressdo. Os outros trés animais
foram submetidos nas duas primeiras horas a ventilacdo ciclada a pressao e nas duas
horas posteriores foram submetidos a ventilacdo ciclada a volume.

Imediatamente ap0s a sedacdo e instrumentacdo dos animais iniciava-se a
ventilacdo e a infusdo continua dos farmacos. Cerca de 10 minutos ap6s, com o paciente
estabilizado e monitorado iniciava-se as coletas de dados e colhiam-se as amostras de
sangue arterial (tempo 0 — to). A partir dai os dados experimentais eram registrados a
cada 30 minutos até totalizar duas horas de sedacao (cinco tempos — to, tso, teo, too, t120)-
Depois, invertia-se imediatamente a modalidade ventilatéria e entdo se registrava
novamente 0s parametros por mais duas horas.

Consideracoes referentes a VCV versus VCP

A Tabela 3 apresenta os dados coletados referentes aos parametros

cardiorrespiratérios em média e desvio padrdo, nos cinco momentos avaliados.
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Tabela 3. Valores médios + DP de parametros cardiorrespiratdrios de suinos sedados por
duas horas e submetidos a ventilagdo mecéanica por pressdo positiva
intermitente volume controlada (VCV) ou pressdao controlada (VCP) em
concentracdo de oxigénio a 40 %.

Modalidade to t30 ts0 tgo t120
FC VCV  118+18 103+16 101 + 16 99+11 105 + 36
(bpm) VCP  115+18 99+10 96 * 14  95+13 95 * 13
PAM VCV  78+838 80+701L 79 +65 80+528 80 + 952
(mmHg) VvCP 80+718 78+747 77+6,16 81+791 80 + 7,18
PAS VCV  108+16,1 115+9,87 116+8,61 115+996 116 + 11,1
(mmHg)  VCP 110+10,3 115+143 110+14,7 121+16,8 114 + 132
PAD VCV  60+649 60+524 58+341 61+409 60 + 94
(mmHg)  VCP  62+852 59 + 6 50+523 62+649 59 + 6,43
oH VCV 7,518+ 0,046 7,536 + 0,017 7,530 + 0,032 7,521 + 0,024 7,508 + 0,092
VCP 7,493 40,053 7,567 + 0,053 7,549 + 0,060 7,543 + 0,050 7,536 + 0,041
HCO; VCV  32+29 33+30 32+23 32+25 30%79
(mEg/L)  vCP 32+32  33+29 32+34 33+25 3428
PaCO, VCV 42,7+441 39,0+3,79 38,7+349 40,3+2,82 42,+410,87
(mmHg)  VCP 435+651 38,1+660 389+732 386+6,37 37,5+10,71
Pa0, VCV  180+24,6 176+190 182+212 188+117 172+349
(mmHg)  VCP  189+240 199+389 183+90 175+252 189+19,0
PAO, VCV  232+55 237+47 237+44 235+35 232+13,6
(mmHg) VCP  231+81 238+82 237+92 237+80 238+134
P(A-a)0, VCV 52250 60+153 55+218 47+101 60+221
(mmHg)  VCP  41+19,7 38+469 53+16,1 62278 49+217
Qs/Qt VCV 4+2 4+1 4+2 3+1 4+1
(%) VCP 3+1 3+3 4+1 4+2 4+2
vdvt  VCV 0+12 T+7 9+5 -7+ 8 -3+15
(%) VCP -8+8 4+7 6+11 10+ 8 22+ 44
fR VCV 21+ 12 19 +11 18 + 10 18 + 10 18 + 10
(mpm)  VCP 15+8 14+8 14 + 6 13+6 14+6
Viin VCV 5645+ 1506 6193 +679 6445 + 854 6563 + 1083 6758 + 144
(mL) VCP 6241+ 1201 631+ 1130 5956 + 1057 5840 + 974 5718 + 1226

FC (bpm) — frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAM — pressdo arterial média; PAS — pressdo
arterial sistélica; PAD — pressdo arterial diastélica; HCO3 — bicarbonato; PaCO, — pressdo parcial de CO,
arterial; PaO, — pressdo parcial de O, arterial; PAO, — pressdo parcial de O, alveolar; P(A-a)O, — gradiente
de pressdo de O, alvéolo-arterial; Qs/Q+ — fracdo do shunt direito esquerdo fisioldgico; Vp,V — razdo do
espaco morto fisiologico e do volume corrente; fR (mpm) - frequéncia respiratdria (movimentos por
minuto); Vmin — Volume minuto

Estabelecendo relacdes entre os parametros hemodindmicos obtidos neste

experimento com resultados de trabalhos anteriores foi possivel perceber que todas as
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médias estdo baixas, mas ainda sim dentro da faixa aceitavel de parametros fisiol6gicos
da espécie (HANNON et al., 1990; KAISER et al., 2006). Independente a isso, apesar
de se observar momentos ty da FC com valores sutilmente acima dos demais, esses
resultados ndo apresentaram diferencas para o nivel de significancia
estabelecido.Através da andlise estatistica ndo foram encontradas diferencas
significantes entre as duas modalidades ventilatorias empregadas. Os pacientes
submetidos a VCV tiveram nas médias as FC superiores. 1sso provavelmente deve ter
ocorrido por ter em média maior frequéncia respiratéria, maior volume minuto e,
portanto, maior tamponamento cardiaco. Apesar disso, as diferencas ndo foram
significativas e, talvez, se empregado um maior nimero de animais na experimentacao,
houvesse significancia.

Com relacdo as pressdes arteriais, as médias coletadas apresentaram valores
dentro da normalidade, mas em um limite inferior ao valor fisioldgico de referéncia para
a espécie, e mesmo assim sem diferencas estatisticas (HANNON et al., 1990; KAISER
et al., 2006). Nas técnicas empregadas de ventilacdo mecéanica sdo esperadas alteracdes
no sistema cardiovascular, em resposta as alteracfes de pressao intratoracica. Ja que a
respiragdo artificial é responsavel pela diminuicdo do retorno venoso é esperada uma
reducdo do débito cardiaco e pressdo arterial. Na pesquisa realizada por Cunha et al.
(2002) as PAMs encontradas foram bem mais baixas, muito provavelmente por esses
pacientes estarem sob maior grau de sedacdo e com farmacos que produzem maior
colapso circulatério; contrariamente, no presente experimento ndo foi percebido esse
tipo de alteragdo provavelmente devido aos pacientes serem higidos, com nivel baixo de
sedacdo e — com uma 6tima monitoragdo no transcorrer da experimentacdo — mantendo-
se adequada oxigenacao tecidual (HAITSMA, 2007) . Por outro lado, o presente
trabalho utilizou doses mais baixas de propofol, em associacdo com remifentanil, o que
resultou valores num limiar mais baixo, mas ndo fora dos padrdes, para a espécie suina.
A associacdo propofol-remifentanil pode levar a uma diminuic¢do da pressao arterial em
funcdo da depressdo central com diminuicdo da resposta simpatica e efeito inotrépico
negativo (STOELTING, 1999).

A hemogasometria é um exame que pode apresentar bons subsidios quando se
quer avaliar a eficacia respiratoria e seus reflexos no equilibrio acido-bésico.

Valores de pH alterados muitas vezes podem ser sinénimos de problemas
ventilatorios. Valores fisiologicos do pH do suino demonstraram ser mais elevados

quando comparados a seres humanos e outros animais domesticos (MCDONELL &
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KERR, 2007). Nesse experimento, o0 pH manteve-se elevado, mas dentro dos limites
fisioldgicos aceitaveis e sem discrepancias entre as modalidades ventilatérias, portanto
sem identificar diferencas significantes estaticamente (HANNON et al., 1990).

Muito provavelmente esse patamar elevado do pH arterial esta relacionado a
manutencdo da fluidoterapia do paciente com solucdo cristaldide de ringer lactato
durante a sedacgdo, opcdo de escolha por ser justamente utilizadas para contrapor a
acidose — decorrentes da anestesia - em outros casos (KOCHEVAR, 2003). Como o0s
niveis arteriais de CO, estavam dentro da normalidade, tem-se o indicativo, através da
alteracdo do pH, de alcalose metabolica. Ainda com relacdo ao status acido-bésico,
outro valor hemogasométrico referéncia no controle - o bicarbonato - se manteve dentro
da normalidade e entre as diferentes F,O,, também ndo demonstrando diferencas
significativas (HANNON et al., 1990).

Reducdo da atividade do centro respiratdrio e hipoventilacdo poderiam ocorrer
em funcdo da acdo dos anestésicos empregados, mas tiveram a atenuagdo dos seus
efeitos adversos anulados em funcao de adequada ventilagdo (BRANSON, 2007). Essa
analise pode ser feita baseando-se nos niveis estaveis e adequados da PaCO, mantidos
durante a experimentacdo. Nao apresentou diferengas entre os tempos. Esses valores
ainda foram confirmados por pressfes semelhantes de CO, expirado, afirmando a
adequada perfusdo pulmonar e trocas gasosas. A F,O, que 0s pacientes foram expostos
ndo influenciou os niveis de CO; circulantes. Independente da modalidade vetilatoria,
0s pacientes, mesmo recebendo menor concentracdo de oxigénio, mantiveram uma
melhor funcionalidade pulmonar que permitiam uma relacdo ventilacdo/perfuséo
otimizada (STOCK, 2006; HAITSMA, 2007)

Com relacdo as pressbes de oxigénio no sangue arterial, ndo foram
encontradas distor¢des. Como era esperado, as concentracfes de oxigénio mais altas que
as respiradas fisiologicamente no dia-a-dia permitiram o desenvolvimento de niveis de
pressao arterial de O, supra fisioldgicos. Em curto prazo essas alteracfes ndo sao
prejudiciais aos individuos, mas a exposicdo por longos periodos podem predispor a
alteracdes hemodinamicas, problemas na perfusdo pulmonar e trocas gasosas evoluindo
em alguns casos a processos infecciosos, o que ndo foi percebido na nessa
experimentacdo. Da mesma maneira ndo foram encontradas diferengas entre as
modalidades ventilatorias estudadas (SUTER et al., 1975; STOCK, 2006).

Quando é calculada a pressao alveolar de oxigénio é possivel perceber e

entender como se da a deficiéncia na oxigenacdo e perfusédo tecidual paradoxalmente as
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altas concentracGes presentes nos alvéolos. Quanto mais baixos de oxigénio nos
alvéolos, mais eficaz € o pulmdo em realizar a troca gasosa. Como reflexo aparecem
diferencas de pressdes alvéolo-arterial maiores que as fisiologicas (HANNON et al.,
1990). Apesar disso nenhuma das duas modalidades se mostrou mais eficaz em
promover a troca gasosa. A exigéncia de fR e Vyin foi maior na VCV para compensar a
eliminacdo de CO,. Isso talvez em consequéncia de as médias das pressdes na VCV
terem sido menores que na VCP. Na avaliacdo do volume minuto, notou-se uma
tendéncia da F/O, 0.8 fornecer menores volumes gasosos aos pacientes, e isto
provavelmente ocorreu em fungdo da maior concentracdo do gas. Apesar de esses
resultados analisados demonstrarem uma tendéncia, ndo se encontrou diferenca
estatistica significante entre os dados. Por outro lado, a pressdo pico nos demonstra
diferenca entre a F,0, 0.8 para as demais e essa consequéncia, dessa vez significante,
provavelmente surge em fungdo dos mesmos motivos — o fato dos pacientes receberem
menores volumes.

As a formacdo de shunts na nossa experimentacao nao foi diferente dos niveis
fisioldgicos e ndo apresentou diferencas entre VCV e VCP. Referente a dados de espaco
morto fisioldgico, ficaram muito proximo de zero ou negativos na maioria dos casos,
sem apresentar diferencgas estatisticas significantes e distantes dos valores fisiologicos
(HANNON et al., 1990). Estes valores sdo importantes, pois refletem a adequada
relagdo ventilagdo perfuséo e séo 6timos indicativos durante a sedagdo de pacientes.
Valores abaixo de zero sdo encontrados com certa frequéncia e ndo significam
necessariamente problemas (RUSSELL et al., 1990; SHANKAR et al., 1991). Pacientes
sob estresse de exercicio, gravidas e criangas normalmente apresentam esse tipo de
valores, resultados de uma menor capacidade residual funcional do sistema respiratorio,
0 que seria aceitdvel no nesse caso, pois 0os animais eram jovens (NUMM & HILL,
1960; KODALI, 2010). Ainda é importante relatar que Numm & Hill (1960)
encontraram valores semelhantes aos deste experimento em pacientes que receberam
altos volumes corrente em baixa frequéncia respiratdria. Shankar et al. (1991) citaram
que com a manutencdo de PEEP na ventilagdo existe uma maior possibilidade de
expansdo/esvaziamento alveolar, resultando em maiores fragcdes expiradas de CO, e
assim auséncia de espa¢o morto fisioldgico.

Analisando os dados permitiu-se concluir que ndo ha diferencas entre as

modalidades ventilatorias empregadas. Apenas consegue-se indicar a utilizacdo da VCV
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e VCP na metodologia empregada, pois a manutencdo dos parametros hemodindmicos e

respiratdrios foi bastante satisfatoria.

5.2 CONDICIONAMENTO DOS ANIMAIS E OBTENGAO DE PARAMETROS BASAIS

A escolha da espécie a ser usada em uma experimentagcdo cientifica é
fundamental, pois o animal deve permitir facil manipulacdo, se enquadrar no ensaio a
ser desenvolvido e ter baixo custo operacional (MASSONE, 2008.a). O suino é o
modelo experimental de escolha para simular diferentes situacdes médicas, tais como
para sistemas cardiovascular, tegumentar, urinario e digestorio. Além disso, existe a
predisposicdo para estudos da diabetes, toxicologia e choque. Ainda é considerado
como um dos unicos modelos significativamente adequados para treinamento de
cirurgias, laparoscopias, endoscopias e treinamento de transplantes (BAY et al., 1995;
SMITH & SWINDLE, 2006; THURMON & SMITH, 2007).

O seu uso como modelo clinico em pesquisa cresceu desde a década de 1980. E
uma espécie Unica por apresentar caracteristicas anatémicas e fisioldgicas semelhantes a
muitos 6rgdos e sistemas de outras espécies (SMITH & SWINDLE, 2006). Entretanto,
como essa espécie apresenta um desenvolvimento fisico rapido e atingem tamanhos
invidveis a sua manipulacdo, torna-se possivel apenas a utilizacdo de animais jovens e
em experimentos agudos (MARIANO, 2003).

Geralmente é feita a contencdo medicamentosa desses animais, porque eles
desenvolvem estresse com facilidade (BAY, 1995; FLECKNELL, 2009). Apesar disso,
destaca-se a facilidade de manejo e a docilidade da espécie, a forma rapida como esses
animais se condicionam, ndo havendo necessidade de fazer sua contencdo desde que
eles estejam habituados aos tratadores (SMITH & SWINDLE, 2006; SWINDLE, 2007;
THURMON & SMITH, 2007).

Com a crescente demanda dessa espécie para ensaios biomédicos e, portanto, de
dados relativos as suas fungdes fisiologicas, procurou-se aplicar na presente
experimentacdo métodos de condicionamento animal para entdo se obterem os valores
fisioldgicos com suinos despertos, sob condi¢cdes normais e minimo estresse.

Assim como a parte experimental principal resultante na dissertacdo, esta
unidade do trabalho, j& prevista no projeto final, foi desenvolvida atendendo os padrdes
éticos e de bem-estar animal recomendados pelo CONCEA e na Lei 11.794 de outubro
de 2008, tendo seu desenvolvimento aprovado pelo Comité de Etica do HCPA sob
registro 086189.
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Em sintese, a metodologia empregada é, em grande parte, bastante semelhante a
descrita nos artigos presentes nesta dissertacdo. O condicionamento dos 20 suinos
ocorreu desde o “desmame”, aos 21 dias, quando chegaram as instalagdes do HCV-
UFRGS, até atingirem o peso ideal para a experimentacdo — entre 15 e 25 kg.
Permaneciam sobre cama de casca de arroz e em condi¢gBes homeotérmicas entre 20 e
25 °C. Eram alimentados com racéo crescimento e dgua ad libitum. Ao longo da etapa
de preparacéo e treinamento, os animais eram higienizados, alimentados e manipulados
pela equipe de pesquisa, diariamente, trés vezes ao dia durante pelo menos por cinco
minutos. Esse procedimento visou a adaptacdo e a aceitagdo da manipulacdo humana.
Nesse periodo os animais se tornaram simpaticos aos pesquisadores, permitindo, ao fim
dos cerca de 60 dias, todo e qualquer tipo de manipulacdo, sem apresentar quaisquer
sinais de estresse.

Entdo, os animais eram encaminhados & UEA do HCPA, onde permaneciam
para adaptacdo, em condi¢des semelhantes as anteriores, por dois dias. Para proceder as
mensuracdes, 0s suinos eram colocados em carro de transporte devidamente adaptado
ao experimento, procurando-se dessa forma evitar o estresse. Os suinos permaneciam
por cerca de uma hora na sala de instrumentagéo, adaptando-se ao ambiente. A Figura 5
apresenta as etapas de condicionamento dos animais até o periodo de coleta de dados.
Decorrido o tempo de adaptacdo ambiental, os animais eram sedados, recebendo
isoflurano (Forane®, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA) em oxigénio
100 %, por vaporizador universal, através de mascara facial anestésica. Aguardava-se a
completa sedacdo, até a auséncia de resposta a estimulos externos. Era realizada pungéo
percutanea asséptica da veia marginal da orelha (Cateter intravenoso 22g - Safelet
Etfe®. Nipro Medical LTDA) para manutencdo da fluidoterapia, e da artéria plantar
medial (Cateter intravenoso 22g - Safelet Etfe®. Nipro Medical LTDA) como acesso
para hemogasometria e mensuragdo da pressao invasiva (Figura 6). Aguardava-se a
recuperacgédo dos animais e, cerca de 30 minutos depois, quando o analisador de gases do
monitor multiparamétrico (Modulo MCAIOVX - Monitor S/5™ Datex-Ohmeda —
General Eletric Healthcare Company) indicava auséncia de isoflurano exalado pelo
sistema respiratorio e com os suinos completamente responsivos e despertos podia-se
Iniciar a experimentagao.

Valores como a frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio em hemoglobina
(oximetria de pulso — SpO;) eram obtidos atraveés do sensor de oximetria de pulso,

fixados na cauda do animal. Somente eram considerados valores fidedignos um minuto
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apo6s o monitor considerar o sinal do sensor adequado. Frequéncia respiratéria e fracdo
expirada de diéxido de carbono eram obtidas através do sensor nasal conectado ao
analisador de gases e aparelho de espirometria. Ainda, no mesmo monitor eram obtidos
os valores de pressdo arterial sistolica, diastolica e média através do sensor de pressao

invasiva. Todos os valores eram obtidos de um mesmo monitor multiparamétrico

(Monitor S/5™ Datex-Ohmeda — General Eletric Healthcare Company)

Figura 5. Condicionamento e adestramento dos animais. A, suinos, logo apds o desmame, eram
encaminhados para o Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS onde ficavam alocados em
baias coletivas e eram manipulados por tratadores ao menos trés vezes ao dia, por cerca de
cinco minutos, condicionando-os para os procedimentos. B, o animal condicionado era levado
até a sala de experimentacdo com o uso de carrinho. C e D, o animal se mantinha calmo
durante a mensuragdo dos parametros basais na experimentagao.

A hemogasometria arterial foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica
do HCPA. O sangue arterial era colhido na artéria plantar (FIGURA 9) medial através
de seringa heparinizada e imediatamente encaminhado ao laboratério para analise
através do hemogasémetro. A analise fornecia valores de pH, PaCO, PaO,, TCO,, EB,
HCOj3 e Sa02.
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Todas as avaliagBes e mensurac¢des foram realizadas com o animal em estacdo
e em condi¢des ambientais de temperatura a 20 °C, umidade de 30 %, a 1 atm com
estimulos externos e fatores estressantes minimos.

A metodologia utilizada para a consecu¢do dos objetivos utilizou anélise
descritiva através de média e desvio padrdo e inferencial, considerando a aplica¢do de
testes de hipotese com nivel de significancia de 5 %. As analises foram realizadas por
meio do Programa estatistico SPSS (SPSS - Statistical Package for Social Science -
versdo 16.0 / SPSS Inc. - IBM Company, Chicago, EUA).

Figura 6. Acessos venoso e arterial. A, momento do acesso da artéria plantar medial do suino utilizada
para a monitorizacdo da pressdo arterial invasiva e para a coleta de sangue destinada a
gasometria. B, fixacdo da artéria com o uso de esparadrapo e atadura aderente e a aplicacdo de
solucdo heparinizada para evitar a obstrugdo do cateter até 0 momento de ser conectado ao
sensor/transdutor que seria conectado ao monitor multiparamétrico para a mensuragdo da
pressdo. C, coleta de sangue arterial para gasometria, no detalhe, etiqueta que identifica o
animal e o momento da coleta. D, acesso & veia marginal da orelha onde posteriormente foi
conectado a fluidoterapia e as infusGes de propofol e remifentanil. E, o animal encontra-se no
carro de contensdo aonde, depois de despertar, eram colhidos os parametros basais

Para a obtencdo de valores de FC, fR, ETCO, e SpO, foram utilizadas

amostras de 20 animais. A FC apresentou valores médios 134 + 28,99 bpm,
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apresentando valor maximo de 180 bpm e minimo de 103 bpm. A fR média foi de 24,5
+ 7,86 mpm com valor maximo de 34 mpm e minimo de 14 mpm e SpO, de 96 +
2,94%. Ainda, os valores obtidos na andlise de gases expirados mostraram E1CO, em
44,6 + 7,58 mmHg com valor maximo de 53 mmHg e valor minimo de 34 mmHg. As
pressdes arteriais foram obtidas de 19 animais e registraram 135,8 + 23,43 mmHg para a
sistdlica, 81,6 + 20,29 mmHg para a diastolica e 103,3 + 18,63 mmHg para a média. A
Tabela 4 descreve o0s respectivos valores.

Nas mensuracOes realizadas, dados relativos & dindmica respiratoria se
comportaram de maneira semelhante as relatadas por outros autores. Relatam-se fRs
ente 16 e 25 mpm em suinos entre 25 e 25 kg (HANNON et al., 1990). Em outros casos,
de maneira controversa, com suinos com pouco menos de 13 kg, relatam frequéncias
médias de 13 mpm (VERBRUGGHE et al., 1982). Valores como oximetria e fracdo
expirada de CO, mantiveram-se em parametros aceitaveis e ja conhecidos para a
especie, mostrando ser confiaveis.

Tabela 4. Valores médios + DP (desvio padrdo) de Parametros fisiolégicos normais
cardiorrespiratérios de suinos mesticos (Sus scrofa domestica) com 90
dias e massa corporal entre 17 e 25 kg.

Variavel Média+ DP  Valor Maximo Valor Minimo n
FC (bpm) 134 + 20,67 180 103 20
Sp0O2(%) 96 +2,10 100 92 20
fR (mpm) 24,5 +5,61 34 14 20
E;CO, (MmHg) 44,6 541 53 34 20
PAS (mmHg) 135,8 + 16,29 165 108 19
PAD (mmHg) 81,6 + 14,10 106 54 19
PAM (mmHg) 103,3 £ 12,65 129 80 19

FC (bpm) — freqiiéncia cardiaca (batimentos por minuto); SpO, - Oximetria ; fR - Frequéncia
Respiratoria; E1CO, - Fracdo Expirada de CO,; PAM — pressdo arterial média; PAS — pressao arterial
sistolica; PAD — pressdo arterial diast6lica.
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Os parametros cardiocirculatérios ndo demonstraram grandes variacdes
guando comparados com outros estudos. Os parametros FC, PAS, PAD e PAM
mantiveram-se nos niveis normais para a espécie (HANNON et al., 1990).

Para a obtencdo dos valores de hemogasometria arterial, descritos na Tabela 5,
utilizou-se amostra de 18 animais. Os valores médios do pH foram 7,497 + 0,0287, da
pressdo parcial de O, 41,7 = 3,69 mmHg, da pressdo parcial de CO, 90,65 + 10,27
mmHg, total de CO, 32,8 + 3,23, excesso de bases 7,57 + 2,86 mEqg/L, Bicarbonato
31,5 + 3,13 mEq/L e saturacdo oxigénio de 97,55 + 0,95. As andlises hemogasométricas
de sangue arterial mantiveram-se dentro da normalidade. Quando existe a intengédo de
realizar um comparativo com humanos, parecem existir diferengas interespécies.
Valores como concentracdo de O, em sangue arterial normalmente sdo mais baixos em
suinos provavelmente por existir menor concentracdo de hemoglobina na espécie além
da temperatura corpérea mais elevada. pH e bicarbonato sdo sensivelmente mais altos
em suinos quando comparados com humanos (HANNON et al., 1990).

Tabela 5. Valores médios = DP (desvio padrdo) de Parametros fisiolégicos normais
em gasometria de sangue arterial de suinos mestigcos (Sus scrofa
domestica) com 90 dias e massa corporal entre 17 e 25 kg.

Variavel Média + DP Valor Méximo Valor Minimo n
pH 7,497 £ 0,019 7,54 7,453 8
PaCO2(mmHg) 41,725 44 4 35,8 8
Pa02 (mmHg) 90,65 + 6,95 107,7 81,6 8
TCO2 32,8+2,18 38 28,9 8

EB 75719 12,6 4,6 8
HCO3 (mmol/L) 315+2,12 36,6 27,8 8
Sa0; 97,55 + 0,64 99,6 96,8 8

PaCO,—pressio parcial de CO,; PaO,—pressio parcial de O,; TCO,—Total de CO,; EB - Excesso de Bases; HCO5-—bicarboreto;
Sa0, - Saturagao O,

O anestésico é um farmaco de escolha na anestesia e sedacdo da espécie por

apresentar parcos efeitos adversos e rapida recuperacdo dos pacientes. Apesar disso, 0



56

isoflurano pode causar hipotenséo e depressao respiratoria dose dependentes. E possivel
afirmar que a sedacdo a qual os individuos foram submetidos néo interferiu nos dados
fisioldgicos dos animais. 1sso se deve ao fato de a exposi¢cdo do animal a droga ter
ocorrido em pequeno intervalo de tempo e da metabolizacdo da droga ser minima a
nivel sistémico, com répida eliminacéo pela via respiratdria. Todos esses fatores foram
ainda comprovados pelo analisador de gases, que demonstrava nas mensuracdes a ndo
eliminacdo do farmaco pelo paciente (HALL et al., 2001; KAISER et al., 2006)

Foi perceptivel a facilidade de manipulacdo dos animais e a adaptacdo dos
mesmos a técnica. Essa informacdo, ja descrita anteriormente, demonstra que 0s
animais, quando condicionados, podem se transformar em excelente modelo
experimental para diversas situacdes. A importancia de simular novas situacdes de
condicionamento, minimizando o estresse dos animais, pode resultar em diferencas nas
anéalises dos parametros fisioldgicas (BAY et al., 1995; SMITH & SWINDLE, 2006).

5.3 SEDAGAO, VENTILAGAO MECANICA E A RECUPERAGAO DOS ANIMAIS

A aplicacdo do uso de suino como modelo experimental para técnicas de
sedacdo e simulacao de procedimentos em terapia intensiva ainda ndo é bem descrita. O
fato de se estar lidando com animais condicionados, facilitou o emprego dessa técnica.
Ao permitir 0 acesso venoso sem a necessidade de tranquilizacdo medicamentosa prévia
certamente contribui para uma analise real do efeito dos farmacos empregados. Ainda
possibilita simular situacbes com a permissividade dos seres humanos perante esses
procedimentos. Muitos dos farmacos utilizados para contensdo de suinos podem
desencadear diversas alteragdes hemodinamicas que podem comprometer a
experimentacdo (BAY, 1995).

A utilizacdo da associacao propofol-remifentanil permitiu que se simulassem
situacdes reais em terapia intensiva. As alteracGes cardiorrespiratorias ndo foram
percebidas e a estabilidade dos pacientes era facilmente mantida. Em média, conseguiu-
se estabilizar os pacientes em um estado de sedacdo profunda utilizando doses médias
de propofol de 17,4 mg.kg™ e remifentanil 0,3 mg.kg™.min™. Durante as quatro horas 0s
pacientes se mantiveram completamente sedados e estaveis. Obviamente, fatores como
a reposicdo hidrica e manutencdo da temperatura corporal contribuiram com esse
quadro. A monitoracdo intensa do paciente e o preparo de uma sala estruturada e

equipada (Figura 7) permitem preservar o animal, diminuindo os indices de morbi-
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mortalidade na experimentacdo, ndo s no suino, mas para qualquer espécie de

laboratério.

Figura 7. Sala de experimentacdo. Na imagem A, comtempla-se uma visdo geral da sala de
experimentacdo animal. Sendo 1: Aparelho de anestesia utilizado para a vaporiza¢do do
isoflurano no preparo do animal; 2: Aparelho de anestesia utilizado para ventilacdo mecénica
dos animais; 3: Monitor multiparamétrico; 4: Monitor de consciéncia; 5: Bombas de infuséo
para o propofol e o remifentanil; 6: Carro utilizado para conduzir e conter o sino em seu
preparo. B, visualizagdo da sala no transcorrer da experimentacgéo, o suino encontra-se sobre
a mesa cirdrgica coberto para manter a temperatura e minimizar o estimulo visual. C, animal
sendo intrumentado. D, uma visdo aproximado do monitor multiparamétrico (a esquerda) e
do monitor de consciéncia (a direita).

A facilidade de manipulacdo também € percebida com o animal sedado. O
porte medio, pouco pelo e pele clara contribuem para a instrumentacdo, além das
facilidades de acesso venoso e arterial.

A utilizacdo da espécie para simulacdo das diversas afeccdes do trato
respiratdrio e as manobras alternativas de VM para contornar essas alteracGes sdo mais
corriqueiras. Contrariando a literatura, os animais de porte médio que foram utilizados
ndo impuseram quaisquer tipos de dificuldades a intubacdo endotraqueal, sendo rea¢fes
como broncoespasmo ausentes em todas as etapas da experimentacdo. A Figura 8

procura ilustrar os equipamentos utilizados na experimentacao para VM e intubacgéo dos
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pacientes. Por serem animais jovens, provavelmente esse modelo experimental seja

mais interessante para estudos pneumoldgicos em pediatria.

Figura 8. Suino como modelo experimental para a ventilagdo mecénica. A e B, aparelho utilizado nesse
experimento para ventilagdo mecanica. C e D, posicionamento necessario da cabeca do
animal e o uso do laringoscopio para que se conseguisse proceder a intubacgéo, 0 que nessa
espécie é considerada dificultosa. E, animal encotra-se intubado e conectado ao ventilador
mecanico, entre eles fica o0 sensor que monitora a tensdo de diéxido de carbono ao final da
expiracdo (EtCO, - mmHg), para verificacdo da saturacdo de oxigénio em hemoglobina
(SpO, - %).

E bastante satisfatorio o tempo de recuperacio dos animais. ApGs o término da
infusdo de propofol-remifentanil os animais retornavam a respiracao espontanea em
média em um minuto; ja a extubacdo ocorria em média seis minutos apos a suspensao
dos farmacos (Figura 9). Esse tempo é considerado adequado, e quando comparamos
com resultados obtidos nas pesquisas em seres humanos, percebemos grande
semelhanca (WEMYSS, 1999). Ainda, com esses resultados é visivel a total
recuperagdo funcional dos animais em ndo mais que 40 minutos, e em determinados
casos pode significar inUmeras vantagens para o pesquisador que aplicar tal técnica.
Sendo representativo de economia e com certeza, uma boa pratica do emprego do bem-
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estar desses individuos. Para a avaliacdo dos animais foi elaborada uma Tabela, na qual
continha variaveis fisioldgicas e ainda contava com uma Escala de Aldrete (adaptada de
Fantoni e Cortopassi, 2002). Apos a recuperacdo todos os animais foram encaminados
para o Setor de Suinocultura da Faculdade de Veterinaria da UFRGS.

Etapas de recuperacao dos animais

Figura 9. Variacdo do tempo de recuperacdo de 20 suinos apds o término da sedacdo por quatro horas
com propofol (dose de manutengdo média de 17,4 mg.kg™.h™) e remifentanil (0,3 mcg.kg"
! min), considerando cessagdo da infusdo dos farmacos. Os animais foram submetidos a
ventilagdo mecanica por pressao positiva intermitente e, seguindo a metodologia empregada,
divididos em trés grupos: F,O, 0.8 (fracdo inspirada de oxigénio de 80%. N = 6), F,0, 0.6
(fracdo inspirada de oxigénio de 60%. N = 8.), F,0, 0.4 (fracdo inspirada de oxigénio de 40%.
N = 6).

5.4 MONITORAGAO DA CONSCIENCIA

Um dos objetivos desse projeto foi identificar se o suino seria um modelo
experimental adequado para ventilagio mecénica, em situacdes de sedacdo e néo
anestesia. Dai surgiu uma das preocupagfes durante o0 experimento: encontrar uma
maneira com que se tivesse certeza que 0s animais estavam sedados, minimizando o uso
de escalas de sedacdo e identificacdo de grau de coma desenvolvido para pacientes
humanos; ja que a literatura ndo fornece subsidios para tais discussdes. O
monitoramento do BIS tem demonstrado ja ha algum tempo ser uma ferramenta Util
dentro da rotina hospitalar humana, pois oferece um acompanhamento muito mais
proximo e fidedigno dos planos anestésicos dos pacientes. Apesar disso, sua aceitacdo
em unidades de terapia intensiva é baixa, pois ndo pareceu ser devidamente preciso para
essas situacdes (FRENZEL et al., 2002; PHILIP & WILLIAM, 2005; DUARTE &
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SARAIVA, 2009). Também se deve considerar o custo bastante elevado, tanto dos

sensores como do aparelho. A Figura 10 ilustra o monitor de consciéncia (BIS), os

sensores e a utilizacdo do equipamento no modelo experimental deste trabalho.

Figura 10. Monitorizacdo da consciencia utilizando indice biespectral (BIS). A, oberva-se o aparelho
indicando um indice biespectral 64, valor esse que indica grau de sedagdo. B, é possivel
visualizar o sensor pediatrico do BIS que é composto de 4 mddulos interligados que serdo
conectados a um dispositivo que é entdo ligado ao monitor de consciéncia. C e D
demonstram o posicionamento dos sensores na cabe¢a do suino em uma vista frontal e lateral
respectivamente.

As Figuras 11,12 e 13 demonstram a variacao do indice biespectral durante as
etapas da experimentacdo. Para a andlise das variacbes do nivel de sedagdo
consideramos a totalidade das 4 horas de experimentacao, pois na verdade a velocidade
de infusdo de propofol variava com o objetivo de manter o grau de consciéncia —
segundo o monitor BIS — entre 60 e 70. Analisando separadamente 0s grupos Fs
percebem-se velocidades de infusdo uniformes e em media com valores proximos.
Talvez, com velocidades de infusdo tdo proximas (doses de infusdo), se possa afirmar
gue o monitor de consciéncia tem sua aplicacdo viavel em suinos. Isso se deve ao fato
de se ter empregado velocidades de infusdo aleatorias, mas com o objetivo de deixar a
escala entre 60 e 70 e ap6s a sedagdo dos 20 animais pbde-se observar que essas

velocidades de infusdo foram muito semelhantes. Vale lembrar que durante a
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experimentacdo procurou-se manter o sinal do EEG (SQI) sempre acima de 95, 0 que é

considerado adequado.

Variagdo indice Biespectral
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Figura 11. Variacdo do grau de sedagdo e tendéncias conforme a escala do indice biespectral de seis
suinos (Sy, Sz, Ss, S4, Ss, Se) sedados por 4 horas com propofol (dose manutengdo média de
17,8 mg.kg™.h™) e remifentanil (0,3 mcg.kg™.min™) submetidos & ventilacdo mecanica por
pressdo positiva intermitente volume controlada (2 horas, com dados coletados a cada 30
minutos no total de cinco tempos: teVev; t 3gVeV; t goVeV; t goVCV; t 150VCV) € pressdo controlada
(2 horas, com dados coletados a cada 30 minutos no total de cinco tempos: tovep; t sovep; t
60VCP; t goVCp; t 120vCp) em oxigénio 80%.

Variagdo indice Biespectyal
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Figura 12. Variagdo do grau de sedacgo e tendéncias conforme a escala do indice biespectral de oito
suinos (S7, Ss, Ss, S10, S11, S12, S13, S14) sedados por 4 horas com propofol (dose manutencéo
média de 17,15 mg.kg™.h™) e remifentanil (0,3 mcg.kg™.min?) submetidos & ventilagéo
mecanica por pressdo positiva intermitente volume controlada (2 horas, com dados coletados
a cada 30 minutos no total de cinco tempos: tovev; t 5oVCV; t goVCV; t ggVCV; t 12VCV) € pressdo
controlada (2 horas, com dados coletados a cada 30 minutos no total de cinco tempos: tovep; t
30VCP; t goVCP; t govCp; t 120vCP) em oxigénio 60%.
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Figura 13. Variagdo do grau de sedagdo e tendéncias conforme a escala do indice biespectral de seis
suinos (S15, S16, S17, S18, S19, S20) sedados por 4 horas com propofol (dose manutencédo
média de 17,3 mg.kg-1.h-1) e remifentanil (0,3 mcg.kg-1.min-1) submetidos a ventilagdo
mecanica por pressao positiva intermitente volume controlada (2 horas, com dados coletados
a cada 30 minutos no total de cinco tempos: tOvcv; t 30vcv; t 60vev; t 90vey; t 120vev) e
pressdo controlada (2 horas, com dados coletados a cada 30 minutos no total de cinco
tempos: tOvcep; t 30vep; t 60vep; t 90vep; t 120vep) em oxigénio 40%.
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6 CONCLUSAO

e Com os dados obtidos no experimento pdde-se concluir que, quando comparados
com valores anteriormente relatados, estdo de acordo com o padrdo da espécie, podendo
fornecer subsidios e atualizacdo para novas pesquisas. E interessante ressaltar que
diferentes técnicas para obtencdo desses valores podem resultar em diferencas
fisiologicas em detrimento de situacBes de menor estresse e condicionamento. Com
relacdo as semelhancas sistémicas existentes entre seres humanos e suinos, constata-se
que essa extrapolacdo deve ser criteriosa, pois, em relacdo aos exames de
hemogasometria, as diferencas sdo significativas, ainda que a espécie estudada

apresente um perfil adequado para pesquisa biomédica.

e O protocolo de sedacdo empregado foi adequado, pois além de manter o animal
tranquilo e sob ventilagdo mecanica em grande parte da experimentagéo, a recuperagao
dos mesmos foi extremamente rapida e confortavel para os pacientes. 1sso representa
menores gastos para 0 pesquisador com internacdo e tratamento poOs-operatorio.
Levando-se em conta ainda procedimentos que devemos manter os animais, o protocolo
empregado foi considerado extremamente seguro, proporcionando boa estabilidade

cardiocirculatoria.

e 0O suino se mostrou um modelo experimental adequado para pesquisa em
pneumologia e no tamanho utilizado, talvez os resultados sejam mais proveitosos na
area de pediatria. Sistemicamente 0 manejo é bastante facilitado e a docilidade dos
animais contribuiu, recomendando o uso dessa espécie, mas desde que seja produzido

para tal finalidade.

e O uso do monitor de consciéncia como ferramenta para predizer se o0 animal esta
ou ndo sedado foi satisfatorio. Devem-se recomendar estudos mais especificos para o
emprego de tal aparelho, mas quando comparamos com o0s resultados obtidos durante e
posteriores a sedacdo, pode-se afirmar que o monitor € uma ferramenta valiosa a ser

empregada nesse tipo de pesquisa.
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ANEXO A — Tabela de controle dos parametros
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Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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