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(0,6 mg/kg/h) e mantidos em ventilagdo controlada com fragcao
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(0,6 mg/kg/h) e mantidos em ventilacdo controlada com fracao
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(G40) ou 0,21 (G21) — Jaboticabal, SP —2011.......cccccevveieiens
Valores médios e desvios padrdao (x = s) do Vi (mL), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados
com infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio
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com fracdo inspirada de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6
(G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) — Jaboticabal, SP —2011...........
Valores médios e desvios padrdao (X + s) da Cy (mL/cmH.0),
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e rocurdnio (0,6 mg/kg/h) e mantidos em ventilagdo controlada
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Tabela 38 Valores médios e desvios padrdo (X +s) da AaDO, (mmHg),

Tabela 39

em coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda,
anestesiados com infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min)
e rocurdnio (0,6 mg/kg/h) e mantidos em ventilagédo controlada
com frag&o inspirada de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6
(G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) — Jaboticabal, SP —2011...........
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ESTUDO DE DIFERENTES FRACOES INSPIRADAS DE OXIGENIO EM
COELHOS INDUZIDOS A HIPOVOLEMIA AGUDA, ANESTESIADOS COM
PROPOFOL E SUBMETIDOS A VENTILAGAO CONTROLADA A PRESSAO.

RESUMO - Avaliaram-se os efeitos do fornecimento de diferentes fracoes
inspiradas de oxigénio (FiO,) em coelhos hipovolémicos anestesiados com infusdo
continua de propofol e mantidos em ventilagdo controlada sobre os parametros
respiratérios, hemogasométricos e hemodinamicos. Foram utilizados 50 coelhos
(Nova Zelandia), pesando 3,5+0,8kg, distribuidos em 5 grupos: G100 (FiO.=1),
G80 (FiO2=0,8), G60 (FiO.=0,6), G40 (FiO.=0,4) e G21 (FiO.=0,21), os quais
receberam xilazina (1mg/Kg) e cetamina (15mg/Kg) pela via intramuscular.
Transcorridos 20 minutos, foi administrado propofol (8mg/kg bolus e 0,5mg/kg/min)
e rocurbnio (0,6mg/kg bolus e 0,6mg/kg/h). Iniciou-se entdo, a ventilacdo
mecanica no modo pressao controlada. Apdés 40 minutos, os animais foram
submetidos a hipovolemia aguda, retirando-se sangue arterial (12mL/kg). Os
parametros foram mensurados 40 minutos apds a inducao anestésica (M0), dez
minutos apds a indugéo da hipovolemia (M1), seguindo-se de novas mensuracoes
a cada dez minutos (M2 a MS5). As variaveis foram submetidas a anadlise de
variancia seguida pelo teste de Tukey (p<0,05). Os valores de PaO,, PvO,, SaO,,
SvO,, PaO,, AaDO, diminuiram quanto mais baixas foram as FiO,. Apds a inducao
da hipovolemia, as variaveis DC, PAS, PAD, PAM, PVC, PPC, PaO,, PvO,, SaO,,
SvO; e AaDO; diminuiram significativamente. Nenhuma alteracao foi notada nos
parametros FC, PaCO,, PvCO,, pHa, pHv, DBa, DBv, HCOsa, HCO3;Vv, Na'a,
Na‘'v, K*a, K'v, Hta, Htv, Hba, Hbv, Vt e Vm. Conclui-se que as diferentes fragoes
inspiradas de oxigénio nao alteram as varidveis hemodinamicas e que o
fornecimento de O, a 21% deve ser evitado, pois proporciona hipoxemia durante a
hipovolemia aguda. Além disso, verificou-se que o oxigénio, quando administrado
puro, aumenta o gradiente de tensao do gas entre os alvéolos e o sangue arterial.

Adicionalmente, a FiO, de 0,8 mantém melhor estabilidade dos parametros
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ventilatorios e adequada troca gasosa.

Palavras-chave: fracOes inspiradas de oxigénio, hipovolemia aguda, ventilacao

mecanica, propofol, coelho, anestesia.
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STUDY OF DIFFERENT FRACTIONS OF INSPIRED OXYGEN IN RABBITS
INDUCED OF ACUTE HYPOVOLEMIA, ANESTHETIZED WITH PROPOFOL
AND VENTILATED CONTROL THE PRESSURE.

SUMMARY - The effects of several inspired oxygen fractions (FiO,) on the
blood gases, respiratory and hemodynamic parameters in mechanical ventilation
hypovolemic rabbits anesthetized with continuous infusion of propofol were
evaluated. A total of 50 rabbits (New Zealand), weighing 3.5 *+ 0.8 kg, were divided
into five groups: G100 (FiO2 = 1), G80 (FiO2 = 0.8), G60 (FiO2 = 0.6), G40 ( FiO2 =
0.4) and G21 (FiO, = 0.21), which received xylazine (1mg/kg) and ketamine
(15mg/kg) intramuscularly. Exactly after 20 minutes, was administered propofol
(8mg/kg bolus and 0,5mg/kg/min) and rocuronium (0,6mg/kg bolus and
0,6mg/kg/h. Then began mechanical ventilation in controlled pressure mode. After
30 minutes, the animals underwent acute hypovolemia, withdrawing arterial blood
(12mL/kg). The parameters were measured 30 minutes after anesthetic induction
(TO) and every ten minutes after exsanguination (M1-M7). The variables were
subjected to analysis of variance followed by Tukey test (p <0.05). The values of
PaO;, PvO,, Sa0;, SvO,, PaO2 and AaDO; decreased as were the lower FiOs.
After the induction of hypovolemia, the variables DC, SBP, DBP, MAP, CVP, CPP,
Pa0O,, PvO,, Sa0,, SvO, and AaDO, decreased significantly. No change was
noted in the parameters HR, PaCO,, PvCO,, pHa, pHv, DBa, DBv, the HCOg,
HCOs3v, the Na*a, Na* v, K*a, K*v, Hta, Htv, Hba, Hbv, Vt and Vm. We conclude
that several inspired oxygen fractions does not impair hemodynamic parameters
and 21% oxygen not be used because promote hypoxemia during acute
hypovolemia. It was found that pure oxygen promote high values of AaDO..
Additionally, FiO. of 0.8 has better stability of ventilatory parameters and adequate
gas exchange.
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Key words: oxygen inspired fraction, acute hypovolemia, mechanical ventilation,

propofol, rabbit, anesthesia.



1. INTRODUCAO

A hipovolemia aguda € considerada uma situacdo de emergéncia e
apresenta alta incidéncia na rotina veterindria, principalmente como consequéncia
de hemorragias, tanto externas (ferimentos traumaticos, cirurgias prolongadas),
quanto internas (ruptura de visceras e vasos) ou de hemoconcentracao, como nos
casos de queimaduras, desidratacdo e gastroenterites, dentre outras (RAISER,
2005).

Muitos pacientes hipovolémicos precisam ser submetidos a anestesia e,
dentre as opgoes disponiveis, destaca-se o propofol, que apresenta inducdo e
recuperacao anestésicas rapidas, poucas reagdes adversas e efeito benéfico na
estabilidade da contagem de células sanguineas periféricas. Desta maneira, o
propofol é indicado para anestesias de pacientes em estado critico,
politraumatizados, além de ser muito utilizado em unidades de terapia intensiva
(UTl) durante a ventilacdo controlada (FANTONI et al., 1996; GLOWASKI &
WETMORE, 1999).

Vale ressaltar que a modalidade ventilatéria mais eficaz para pacientes em
hipoxemia e incapazes de manter uma ventilacdo espontanea € o modo
controlado a pressao, por melhorar a oxigenagao, gerar volume corrente (Vi)
adequado e prevenir lesao ao tecido pulmonar (RAPPAPORT et al., 1994).

Atualmente, ndo ha consenso sobre qual a melhor fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,) a ser administrada em pacientes que apresentam déficit
circulatério e necessitam de ventilacao controlada. Estudos tém demostrado que,
quando administrado em altas concentragdes ou por um periodo prolongado, o
oxigénio pode causar lesdes pulmonares e sistémicas por hiperoxia (DURBIN &
WALLACE, 1993), com consequente formacao de areas de atelectasia. Por outro
lado, sabe-se que durante a hipovolemia aguda, ha comprometimento na
manutencdo da estabilidade hemodinamica, na perfusdo organica, na oxigenagao

tecidual e no funcionamento adequado dos 6rgados, sendo indicada por alguns



autores a utilizacao de alta FiO,, para evitar hipdxia tecidual, aumentar a pressao
arterial média (PAM) e a resisténcia vascular periférica (RVP) (SUZUKI et al.,
2002; MEIER et al., 2004).



2. OBJETIVOS

Com este estudo, objetivou-se determinar os efeitos de diferentes fracdes
inspiradas de oxigénio sobre os parametros hemogasométricos, hemodinamicos e
dinamica respiratoria, em coelhos anestesiados com infuséo continua de propofol,
submetidos a hipovolemia aguda e mantidos em ventilagdo mecéanica no modo
pressao controlada, com o intuito de avaliar uma FiO. ideal, para evitar ou

minimizar possiveis alteracées causadas tanto por hipéxia como por hiperdxia.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. FRAGAO INSPIRADA DE OXIGENIO (FI02)

A oxigenioterapia vem sendo utilizada desde o século XVIIIl em diversas
situagdes clinicas, com o objetivo de propiciar uma oxigenagdo sistémica
adequada e, consequentemente, evitar os efeitos prejudiciais da hipoxia ao
organismo (TREACHER & LEACH, 1998). Entretanto, estudos tém demonstrado
que o oxigénio (O2) pode induzir lesdes sistémicas e pulmonares (insuficiéncia
pulmonar e edema), quando administrado em altas concentragbées ou por um
periodo prolongado (DURBIN & WALLACE, 1993; HARTSFIELD, 1996), sendo
que, quanto mais préxima de 1,0 for a FiO,, maior o risco e a gravidade dessas
lesdes (CAPELLIER et al., 1999).

As lesdes pulmonares ocorrem, porque o0s alvéolos sao diretamente
expostos a elevada pressao de oxigénio (PO,), enquanto o aporte de O, aos
outros tecidos é feito por PO, praticamente normal, devido ao sistema tampao da
hemoglobina-oxigénio (GUYTON, 1991).

Altas concentracbes de O, frequentemente estdo relacionadas com a
formacado de areas de atelectasia (MAGNUSSON & SPAHN, 2003), induzidas
tanto pelo processo de compressdao e de reabsorcdo, quanto pela reducdo do
surfactante, desta maneira, diminuindo a capacidade vital e aumentando o shunt
pulmonar (REGISTER et al., 1987). Em humanos expostos a 100% de O,, o shunt
pulmonar aumenta de 0,3 para 6,5%, com formacao de atelectasia correspondente
a uma darea de 8 cm? (AKCA et al., 1999). J4 com oxigénio a 30%, o shunt
aumenta somente 2,1%, com uma &rea minima de atelectasia de 0,2 cm?,
(ROTHEN et al.,, 1996). BORGES (2008), ao estudar caes anestesiados com
propofol e rocurénio, mantidos em ventilagdo controlada a pressao, relatou que o
fornecimento de oxigénio a 60%, 80% e 100% de O, deve ser empregado com
cautela, pois proporciona altos valores de diferenca alvéolo-arterial de oxigénio
(AaDO.) e de shunt intrapulmonar.



Alguns dos efeitos toxicos ndo pulmonares mais frequentemente
relacionados a hiperdxia s&o: a supressdo da eritropoiese, a diminuicdo do
trabalho cardiaco e a vasoconstricdo sistémica (LODATO, 1990). A hipoperfusédo
de alguns 6rgaos, causada pelo acentuado aumento da RVP, tem sido relatada
em humanos, com a utilizacdo de FiO, entre 0,8 e 1,0, nos quais os valores de
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaOz) permanecem acima de 120
mmHg. Esta situagdo pode se agravar nos casos em que ha déficits regionais da
oferta de O,, como no choque hipovolémico, no qual hd aumento do trabalho
respiratério com taquipnéia e utilizacdo da musculatura respiratéria acessoria, o
que pode chegar a consumir até 25% da oferta de O, aos tecidos periféricos,
resultando em hipoxemia severa (WINGFIELD, 1998).

Em contrapartida, por aumentar a RVP e a PAM, alguns autores indicam a
utilizacdo de FiO, maiores, para evitar hipoxia tecidual durante a hipovolemia
aguda, na qual ocorre comprometimento na manutencdo da estabilidade
hemodindmica, na perfusdo orgénica, na oxigenacao tecidual e no adequado
funcionamento dos 6rgéos (SUZUKI et al., 2002; MEIER et al., 2004). Contudo,
BORGES (2008) n&o registrou diferenga significativa entre os valores de RVP e
PAM para caes submetidos a FiO, de 0,21, 0,6 e 1,0, anestesiados com propofol e
rocurénio, mantidos em ventilacao controlada.

Em relagdo ao uso de menores FiO,, ndo foi verificado em humanos,
hipoxia com a utilizagdo de FiO, igual a 0,30, com emprego de ventilagdo
mecanica (ROTHEN et al., 1995). Entretanto, PHILLIPS et al. (2003) relataram
aumento do estresse oxidativo e da permeabilidade capilar em pacientes
saudaveis submetidos a FiO, de 0,28 por apenas 30 minutos.

Em estudo realizado com ratos submetidos a isquemia-reperfusdo, ocorreu
maior diminuicado da PAM no grupo ventilado com oxigénio a 100% quando
comparado a 21%, devido a uma maior formagcdo de espécies reativas de
oxigénio, maior dano tecidual e maior liberagcdo de substéncias vasoativas
(HANIUDA et al., 1995). CLAYBAUGH et al. (2003) afirmaram que a utilizacao de

FiO.=1 durante hemorragia induzida em cabras pode melhorar a pressdao de



perfusdo dos tecidos, sem alterar o oxigénio consumido (VO,) e oxigénio ofertado
aos tecidos (DO,), mantendo desta maneira, a PAM estavel. No entanto, KIM et al.
(1998), em seu estudo com ratos submetidos a choque hemorragico, observaram
que a FiO,=1 proporcionou aumento da PaO,, mas nao alterou a PAM, a perda

sanguinea ou o tempo de sobrevivéncia.



3.2. VENTILAGCAO CONTROLADA

A utilizagdo da ventilacdo controlada visa oxigenacao adequada e o alivio
total ou parcial do trabalho respiratério do paciente (SALOMAO, 1995), que
consiste na energia necessaria para movimentar o volume de gas pelas vias
aéreas e expandir o pulmdo, permitindo as trocas gasosas nos alvéolos
(STOLLER, 1991). Durante a VM pulmonar, a fracdo de trabalho realizada pelo
ventilador e pelo paciente ird depender da modalidade ventilatéria, das
caracteristicas do equipamento e dos parametros ajustados durante o
procedimento (WARD et al., 1988).

Na ventilacdo controlada a pressao (VCP), a pressao nas vias aéreas € pré-
estabelecida e constante, sendo o fluxo um parametro resultante (MACINTYRE et
al.,, 1994). O final da fase inspiratéria é determinado pelo valor de pressao
alcancada nas vias aéreas. Quando a pressao atinge o valor prefixado e ajustavel,
interrompe-se a inspiragcao, independente do tempo inspiratério (Tinsp) gasto para
atingir a presséo inicialmente determinada (CASTELLANA et al., 2003).

A VCP apresenta algumas vantagens, como a simulacdo da pressao de
plateau nas vias aéreas, levando a menor incidéncia de barotrauma e, por
consequéncia, de lesdo no parénquima pulmonar induzida pela ventilacdo
mecanica e distribuicdo mais homogénea do volume corrente (VT), respeitando as
complacéncias regionais (AMATO et al., 1998), uma vez que ndo permite aumento
nos valores de pressao durante a inspiracao (TURKY et al., 2005).

Nos centros de terapia intensiva, a VCP tem sido utilizada como
modalidade ventilatéria de eleicdo em situacbes graves de hipoxemia, como
ocorre durante o choque hipovolémico (WINGFIELD, 1998). Isso porque, este
modo de ventilacao resulta em recuperacao precoce das propriedades mecanicas
do sistema respiratério em comparacdo com a ventilagdo controlada a volume
(VCV), com consequente melhora da oxigenacao e melhor prevengao da lesao ao
tecido pulmonar (RAPPAPORT et al., 1994).

Em cées sadios, CARARETO (2007) observou que a VCP é eficiente na

manutencdo da estabilidade respiratéria e cardiovascular. Adicionalmente, em



pacientes com funcao cardiaca comprometida e débito cardiaco (DC) baixo,
AULER et al. (1995) relataram que a VCP é menos deletéria sobre a
hemodindmica quando comparada a VCV, por manter maiores valores de indice
cardiaco, e diminuir a RVP e as pressodes inspiratorias. Da mesma maneira, em
coelhos submetidos a hipovolemia aguda, com perda de 30% de sangue, a VCP
demonstrou causar menores alteracbes hemodindmicas do que a VCV
(FONSECA, 2006).

Em outro estudo, comparando esses dois modos de ventilagdo em
pacientes com sindrome da angustia respiratéria aguda, foi observada uma menor
diminuigéo do DC no grupo da VCP. Tal fato foi relatado como resultado de uma
melhora da pos-carga do ventriculo direito, devido a um melhor recrutamento
alveolar, redugao da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e diminuicdo da pressao
intratoracica, que facilitou uma melhor pré-carga de ambos os ventriculos
(ABRAHAM & YOSHIHARA, 1990).

Em cées com pneumoperitbnio, a VCP determinou maior estabilidade dos
valores da tensao de didéxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) e da
pressdo parcial de didéxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), bem como
menor variagcao nos valores do pH do sangue arterial, quando comparada a VCV
(CARRARETTO et al., 2005).



3.3. PROPOFOL

O propofol (2,6-diisopropilfendlico) € um anestésico geral, hipnético, nao
barbiturico, de uso exclusivamente pela via intravenosa, de agéo ultracurta, de
rapida biotransformagédo e de ampla distribuicdo para os tecidos (DENEUCHE &
DESBOIS, 1999). Possui elevado grau de ligagao as proteinas plasmaticas (97 —
98%) e rapida distribuicdo, caracterizando indugdo e recuperagcdo anestésicas
rapidas (FANTONI et al.,1996), sendo que a perda da consciéncia ocorre em 20 a
40 segundos apos a administragao intravenosa (DUKE, 1995).

Este farmaco foi inicialmente utilizado para inducdo da anestesia e
recentemente vem sendo administrado em infusdo continua para a manutencgao
anestésica e sedacao de pacientes na UTI (GLOWASKI & WETMORE, 1999).
FERRO et al. (2005) utilizaram em cées, para infusdo continua, doses de 0,2 a
0,8 mg/kg/min. Em coelhos, ha trabalhos em que foram utilizados o propofol em
infusdo continua nas doses de 0,2; 0,5 e 0,7 mg/kg/min (BLAKE & MACGRATH,
1988, AESCHBACHER & WEBB, 1993).

O propofol causa depressao respiratéria semelhante a verificada com o
tiopental. Apds administracdo do agente pode ocorrer apnéia transitéria,
diminuicao do volume minuto e da frequéncia respiratoria, com aumento da PaCO
e diminuicdo da PaO,, sendo a incidéncia destes efeitos diretamente proporcional
a dose administrada (FANTONI et al.,1996) e a velocidade de administragdo do
farmaco, ocorrendo principalmente com injegdes rapidas (MUIR & GADAWSKI,
1998).

Em cées pré-medicados com acepromazina e anestesiados com propofol,
foi observado, na hemogasometria arterial, aumento da PaCO, e decréscimo do
pH, PaO. e da saturacdo arterial de oxigénio (Sa0O.), o que se traduz em
depressao respiratoria (CORTOPASSI et al., 2000).

Ja no sistema cardiovascular, o propofol € menos arritmogénico que o
tiopental, ndo afetando a sensibilidade dos barorreceptores. Provoca hipotensao
sistémica resultante da reducdo da RVP e a diminuigdo nos valores da PAM é

proporcional ao aumento da concentragdo plasmatica do agente anestésico
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(WHITWAM et al., 2000). FERRO et al. (2005) concluiram nos seus estudos que a
diminuicdo ocorrida nas pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e
média (PAM) sdo dependentes da dose de infusdo de propofol utilizada. Essa
acao depressora do farmaco esté relacionada a efeitos diretos sobre o miocardio e
a vasodilatacao arterial e venosa (FANTONI, 2002). KEEGAN E GREENE (1993)
relataram redugdo da FC durante anestesia com propofol, caracterizando os
efeitos inotropico e cronotrépico negativos do anestésico (QUANDT et al., 1998).
No entanto, AGUIAR et al. (2001) observaram aumento da FC ap6s 20 minutos de
anestesia, coincidindo com a diminuicdo da pressao arterial. Segundo FANTONI
(2002), tanto taquicardia quanto bradicardia podem ser verificados com o uso
deste agente.

No estudo de BLAKE & MCGRATH (1988), os autores avaliaram coelhos
anestesiados com infusdo continua de propofol, na dose de 0,5 e 0,7 mg/kg/min
pela via intravenosa e observaram manutencdo da pressao arterial. Em
contrapartida, AESCHBACHER & WEBB (1993); MARTINEZ et al. (2009) e
CAMPOS (2010) relataram reducao da pressao arterial com o uso de propofol em
coelhos.

Em estudo utilizando tecidos de ratos, suinos e humanos (ANSLEY et al.,
1998) foi observado que o propofol também exerce atividade protetora sobre
células do coracéo, rins, figado e cérebro, por evitar a peroxidagao, melhorando,
assim, o sistema cardiopulmonar (DE LA CRUZ et al., 1998). Deste modo, este
farmaco é indicado para anestesias de pacientes em estado critico e com déficit
circulatério, sendo, por esta razdo, muito utilizado na UTI associado a ventilagéo
mecanica.

O choque hemorragico altera a farmacocinética e farmacodindmica do
propofol de tal maneira que a dosagem equivalente proporciona maiores
concentragdes do farmaco e prolongam o seu efeito no paciente hipovolémico

quando comparado ao normovolémico (JOHNSON et al., 2003).



11

3.4. ROCURONIO

O rocurdnio é um blogueador neuromuscular esteroidal ndo-despolarizante,
quimicamente relacionado ao vecurénio (DIEFENBACH & BUZELLO, 1996). Foi
introduzido recentemente na pratica clinica e é utilizado tanto nos centros
cirurgicos para facilitar a intubagdo endotraqueal e relaxar a musculatura
esquelética, quanto na UTI, quando ha a necessidade de submeter o paciente a
ventilagdo mecéanica (ALVAREZ GOMEZ, 1997).

Este blogueador ndo apresenta efeito cumulativo, ndo causa liberacao de
histamina (DIEFENBACH & BUZELLO, 1996; SCHRAMM et al., 1996) e nao
apresenta metabdlitos ativos (ALVAREZ GOMEZ, 1997).

O farmaco apresenta boa estabilidade hemodindmica (ALVAREZ GOMEZ,
1997), ndo causando alteragdes na PAM (SCHRAMM et al.,1996). Para coelhos
utiliza-se a dose de 0,6mg/kg/h (KIM et al. 2003). No entanto, doses superiores a
0,9 mg/kg no homem podem aumentar a FC e antagonizar a bradicardia produzida
por outros agentes anestésicos ou por estimulacdo vagal (OLKKOLA &
TAMMISTO, 1994).

O rocurdnio, quando administrado em doses repetidas ou por infusdo
continua, produz relaxamento muscular adequado, com possibilidade de reversao
de seus efeitos a qualquer tempo (ALVAREZ GOMEZ, 1997), com o uso de
atropina e neostigmina (DUGDALE et al., 2002).

No homem, foi observada discreta potencializagdo dos efeitos deste
bloqueador quando utilizado em associagéo aos anestésicos volateis halogenados
e éter, assim como com altas doses de tiopental, cetamina, fentanil, etomidato e
propofol (OLKKOLA & TAMMISTO, 1994). Porém, as menores interferéncias sao
verificadas com o propofol (DOBSON et al., 1999), embora em animais nao sao
relatados tais efeitos (KHUENL-BRADY et al., 1992).
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3.5. XILAZINA

A xilazina [2 (2,6 dimetilphenilamine) 4H5,6-dihidro-13-thiazine
hydrochloride] é um farmaco que apresenta propriedades seletivas classicas,
como tranquilizacdo, relaxamento muscular por agéo central, sedacao e analgesia
(KOLATA & RAWLINGS, 1981; SPINOSA, 2002). E comumente utilizado na
pratica clinica de pequenos animais como agente sedativo (LEMKE et al., 1993).
Farmacologicamente é classificada como pertencente ao grupo dos agonistas de
receptores adrenérgicos do tipo a-2, promovendo depressdo do SNC e periférico
por diminuicdo na liberacdo de noradrenalina (KOLATA & RAWLINGS, 1981;
MUIR & HUBBEL, 1995; LEMKE, 2004). A droga aplicada por via intravenosa
possui meia-vida de cerca de 30 minutos no cao (GROSS et al., 2003).

No sistema cardiovascular a xilazina inicialmente causa vasoconstricao
periférica com aumento transitorio da pressao arterial, em decorréncia da acéao do
farmaco sobre os receptores alfa-1-adrenérgico (KLIDE, 1992; LEMKE, 2004). A
fase subsequente é caracterizada pela diminuicdo do ténus simpatico, frequéncia
cardiaca e presséo arterial (LEMKE, 2004).

Quanto aos efeitos hemodinamicos observados apdés a aplicacdo de
xilazina em caes, observa-se diminuicdo do débito cardiaco, sem, no entanto,
promover alteracdes significativas no volume sistélico do ventriculo esquerdo
(CLARK et al., 1992).
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3.6. CETAMINA

A cetamina, um derivado do cloridrato de fenciclidina (phencyclidine
hydrochloride — PCP) que promove perda sensorial marcante e analgesia, assim
como amnésia e paralisia do movimento, sem perda real da consciéncia
(THURMON et al., 1996; LUFT & MENDES, 2005). De maneira geral, os
mecanismos de agdo da cetamina constituem-se no antagonismo nao competitivo
dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) do SNC, envolvidos com a
condugdo dos impulsos sensoriais espinhal; acdo gabaérgica; bloqueio da
recaptacao das catecolaminas; agonismo dos receptores opidides na medula
espinhal e antagonismo dos receptores muscarinicos do SNC (SHORT, 1987;
VALADAQ, 2002).

A cetamina é rapidamente absorvida apds a administracdo intravenosa
intramuscular, intranasal, oral ou retal (SHORT, 1987; STEWART, 1999). Apesar
de poder ser administrada por diversas vias, na pratica clinica, as vias venosa e
muscular sdo as mais recomendadas, haja vista que a concentracdo plasmatica
terapéutica é alcancada de forma mais rapida quando comparada as demais
(STEWART, 1999).

Uma das principais diferencas da cetamina frente a outros anestésicos
intravenosos € a capacidade de estimular o sistema cardiovascular (BORGBJERG
& FRIGAST, 1997; ERRANDO et al., 1999), embora o mecanismo de estimulacao
ainda nao esteja totalmente conhecido (MON, 2005). A cetamina induz uma
estimulacdo simpatica, com aumento da frequéncia cardiaca, débito cardiaco,
trabalho e consumo de oxigénio pelo miocardio (BOOTH, 1992; LIN, 1996; REVES
et al., 2000). Entretanto, existem evidéncias de que a cetamina possui um efeito
inotrépico negativo direto no coracdo em altas concentracées (REVES et al.,
2000).

O mecanismo pelo qual ocorre aumento de catecolaminas circulantes

resultante do uso de cetamina € controverso na literatura. Alguns autores afirmam
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que durante a inducao anestésica com cetamina, os valores de noradrenalina no
plasma aumentam, podendo duplicar-se em relacdo aos valores basais. Tal
afirmacdo € embasada na capacidade que o farmaco possui de bloquear a
recaptacdo de noradrenalina no sistema nervoso (HIROTA & LAMBERT, 1996;
RAEDER & STENSETH, 2000). Para outros autores, além da incapacidade de
recaptacdo de catecolaminas, os efeitos cardiovasculares devem-se a estimulagéo
direta do SNC (MON, 2005). O aumento de catecolaminas circulantes,
especialmente a adrenalina podem ativar os receptores 3-adrenérgicos presentes
no musculo cardiaco, os quais participam diretamente do mecanismo de contracédo
do miocérdio (VITAL, 1999). TREVOR & MILLER (2003) afirmaram que o aumento
dos niveis plasmaticos de adrenalina e de noradrenalina pode ocorrer dentro de
apenas dois minutos apds a administragdo intravenosa de cetamina, com retorno
aos valores basais dentro de 15 minutos.

A cetamina é frequentemente usada em associagdo com a xilazina. Esta
associacao é recomendada devido a abolicdo da depressdo cardiovascular
provocada pelo alfa2-agonista, bem como a eliminacdo da catalepsia que a
cetamina produz pela agdo miorrelaxante da xilazina (THURMON, 1996).

No estudo de CLANACHAN et al. (1976) a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca foram avaliadas em coelhos anestesiados com cetamina e xilazina, nas
doses de 40 e 2 mg/kg, respectivamente pela via intramuscular, observando-se
ligeira diminuicdo dessas variaveis. Ja no estudo de HEDENQVIST et al. (2001),
os autores testaram cetamina em coelhos da raca Nova Zelandia, na dose de 15
mg/kg pela via intramuscular e verificaram que n&o houve alteracoes significativas
em relagcdo as variaveis PA e FC. De acordo com FUGIMOTO (2004) a
combinacao de cetamina e xilazina em coelhos produz boa contencdo quimica e

ocasiona um bom relaxamento muscular.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. ANIMAIS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da FCAV/UNESP-Jaboticabal, processo n® 025475.

Foram utilizados 50 coelhos da raca Nova Zelandia, adultos, machos e com
peso médio de 3,5 + 0,8 kg, provenientes de produtor especializado na criacao da
espécie. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais de dimensbes de
80cm x 50cm x 35cm, sendo fornecida racdo comercial prépria para a espécie e
agua ad libitum.

Os coelhos foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos
experimentais que se diferenciaram pela FiO, fornecida, permitindo, dessa forma,
a formacgao dos grupos denominados G100 (grupo FiO, = 1), G80 (grupo FiO, =
0,8), G60 (grupo FiO, =0,6), G40 (grupo FiO. = 0,4) e G20 (grupo FiO, = 0,21).

4.2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Todo protocolo experimental foi realizado no Laboratério de Anestesiologia
Experimental da FCAV/Unesp.

Os coelhos nao foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que tal
procedimento ndo € necessario nesta espécie, pois raramente apresentam emese
(FLECKNELL et al., 2007).

Os animais receberam xilazina' (1mg/kg) e cetamina® (15mg/kg) pela via
intramuscular, como medicacao pré-anestésica (MPA). Transcorridos 20 minutos,
foram realizadas as tricotomias das faces externas das orelhas para

cateterizacdo® das veias auriculares direita e esquerda. Em seguida, para a

' Coopazine 2% - Intervet Schering Plough, Cotia-SP, Brasil.
2 Vetarnacol 5% - Laboratrio Koénig S.A., Brasil.

% Cateter BD Angiocath 24 — Becton, Dickinson Industria Cirargica Ltda — Juiz de Fora, MG.
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inducdo anestésica, foi administrado propofol* na dose de 8 mg/kg bolus, pela via
intravenosa. Apds apresentarem perda dos reflexos palpebrais, ténus mandibular
e reflexos laringeos, a intubagéo orotraqueal foi realizada com sonda de Magill, de
3 mm de diametro, a qual foi acoplada ao ventilador eletrénico microprocessado®,
que foi ajustado para o fornecimento de O, a 100% (G100), 80% (G80), 60%
(G60), 40% (G40) ou 21% (G20). Em seguida, iniciou-se a infusdo continua de
propofol na dose de 0,5 mg/kg/min por meio de bomba de infusao®. Logo apds, foi
administrado, por via intravenosa, rocurénio’ na dose de 0,6 mg/kg, sendo
mantida a infusdo continua do miorrelaxante na dose de 0,6 mg/kg/h, administrado
por meio de bomba de infus&o®.

Na sequéncia, iniciou-se a ventilagdo mecéanica com ventilador eletrénico
microprocessado* no modo pressdo controlada, ajustando-se a frequéncia
respiratoria (f) em 35 mpm e presséao inspiratoria de 12 cmH,O, mantendo uma
relagéo inspiragao/expiracao (I:E) de 1:2, de modo a manter a capnometria entre
35-45 mmHg.

Os coelhos permaneceram em decubito lateral direito sobre colch&do térmico
ativo, para entdo ser realizada a incisdo na pele, na regido do trigono femoral
direito, de extensao suficiente para visibilizacao e exposicado da artéria femoral, na
qual foi introduzido um cateter® para mensuracdo da pressao arterial, coleta de
sangue arterial para hemogasometria e para a retirada de sangue, no intuito de
promover hipovolemia aguda.

Foi realizada ainda, incisdo na pele na regido cervical sobre a veia jugular
esquerda, com posterior exposi¢cao da mesma, para a introducao de um cateter de

polietileno'® para a mensuragdo da pressdo venosa central (PVC).

* DIPRIVAN-ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda - Sao Paulo, SP, Brasil.

*Ventilador Pulmonar-Inter Plus VAPS-Intermed. (Processo FAPESP 03/11125/7).

¢ Bomba de seringa AS50-SAMTRONIC® S&o Paulo-SP.

7 ESMERON — ORGANON TEKNIKA B.V./ AKZO NOBEL Ltda.

® Bomba de Infusdo SAMTRONIC 670 — Processo FAPESP 03/11125-7.

® Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson IndUstria Cirtrgica Ltda - Juiz de Fora, MG.
'° Sonda uretral de PVC n° 04-Embramed Ind.Com.Ltda-S&o0 Paulo-SP-Brasil.
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Transcorridos quarenta minutos da inducao anestésica, os animais foram
induzidos a hipovolemia por meio da retirada de sangue arterial em um volume
total de 12 mL/kg. O sangue foi colhido do cateter posicionado na artéria femoral,
num periodo de 2 a 5 minutos, com o0 uso de seringas plasticas de 60 mL.

Em todos os grupos, os parametros foram mensurados quarenta minutos
apoés a indugéo anestésica (M0), dez minutos apods a inducao da hipovolemia (M1)

seguindo-se de novas mensuragdes a cada dez minutos (M2, M3, M4 e M5).
As variaveis estudadas foram as seguintes:

4.2.1. Avaliacao da Dinamica Cardiovascular

4.2.1.1. Frequéncia Cardiaca (FC)
Foi obtida em batimentos por minuto (bpm), através de estudo em
eletrocardiégrafo’’ computadorizado, ajustado para mensuragées na derivacéo DI

e calculadas a partir do intervalo R-R.

4.2.1.2. Pressao Venosa Central (PVC)

Para mensuracdo da PVC, em mmHg empregou-se monitor
multiparamétrico cujo transdutor foi adaptado ao cateter de polietileno,
introduzido na veia jugular. As leituras diretas no painel do equipamento foram

realizadas nos momentos propostos.

4.2.1.3. Pressoes Arteriais Sistolica (PAS), Diastolica (PAD) e Média

(PAM)

Foram determinadas em mmHg, através de monitor multiparamétrico'?, cujo
transdutor foi conectado ao cateter introduzido na artéria femoral, conforme

descrito anteriormente.

" TEB-Mod.ECGPC Sofware verséo 1.10- Sdo Paulo,SP,Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5).
12 Dixtal- Mod. Dx2010- Médulo de PA invasiva- Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).
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4.2.1.4. Pressao de Perfusao Coronariana (PPC)

A variavel foi obtida por meio de célculo matematico e modificada conforme
descrito por Santos (2003):

PPC (mmHg) = PAM - PVC
Onde: PAM= Pressao Arterial Média (mmHg)

PVC= Pressao Venosa Central (mmHg)

4.2.1.5. Débito cardiaco (DC)

O DC foi obtido por meio de ecodopplercardiografia transtoracica. Para tal
foi utilizado o ecocardiégrafo’® com transdutor bifrequéncial de 5,0-7,5MHz. Os
animais permaneceram em decubito lateral direito sobre a mesa especial, que
permitiu o posicionamento do transdutor na janela paraesternal esquerda (entre o
4 e 5° espaco intercostal) para obtencdo da imagem espectral bidimensional do

fluxo sanguineo pulmonar, utilizando o recurso doppler pulsado.

4.2.2. Hemogasometria e eletrolitos

Foram aferidas a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO.,) e
venoso (PvOy), em mmHg; pressao parcial de dioxido de carbono no sangue
arterial (PaCOy) e venoso (PvCO,), em mmHg; saturacao de oxihemoglobina no
sangue arterial e venoso (Sa0O. e SvOy), em %; déficit de base (DB) em mEqg/L,
hemoglobina (Hb) em g/dL, hematocrito (Hct) em %, bicarbonato (HCO3;) em
mEg/L e pH do sangue arterial e venoso; sédio plasmatico (Na*) em mmol/L e
potassio plasmatico (K*) em mmol/L do sangue arterial e venoso.

As variaveis foram obtidas empregando-se equipamento especifico', por

meio de amostra de sangue, no volume de 0,3 mL, colhida através dos cateteres

3 Aparelho 300 S Pandion Vet- Pie Medical

* Hemogasometro Roche OmiC-Rochi Diagnostics GmbH-Mannheim, Germany.
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posicionados na artéria femoral e veia auricular conforme descrito anteriormente,

respeitando-se os momentos previamente protocolados.

4.2.3. Avaliacao da Dinamica Ventilatéria

4.2.3.1. Parametros Ventilatérios

Foram aferidas as seguintes varidveis: porcentagem da oxiemoglobina
saturada por oxigénio (SpO.), volume corrente inspirado (V;), volume minuto (Vm),
tempo inspiratério (Tins), pressao positiva ao final da expiracdo (PEEP), presséao
média nas vias aéreas (MAP), complacéncia (Crt), resisténcia (Rawi) e trabalho
respiratorio (WOB). As variaveis foram obtidas empregando-se monitor de perfil
respiratério’®, cujo sensor foi posicionado na extremidade distal da sonda

orotraqueal, nos momentos anteriormente descritos.

4.2.3.2. Pressao Alveolar de Oxigénio (PAO-)
A PAO- foi calculada por meio da equagao de gas alveolar (BONETTI &
DALLAN, 1997; SWANSON, 1996):
PaO, = [FiO2 x (Pb — 47 mmHg)] — (PaC0O./0,8)

Onde: FiO, = concentracao fracional de oxigénio inspirado
Pb = pressao barométrica ambiente
47 = pressao parcial de H>O dentro do sistema respiratério
0,8 = coeficiente respiratorio assumido
PAO, = pressao alveolar de oxigénio
PaCO. = pressao parcial arterial de diéxido de carbono

'* Monitor DIXTAL DX 8.100 - Processo FAPESP 03/11125-7.
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4.2.3.3. Diferenca Alvéolo-Arterial de Oxigénio [AaDO; ]

Essa variavel foi obtida subtraindo-se a PaO, da PAO-.

4.2.3.4. Oferta de oxigénio (DO-)
DO,= CaO, x DC

Onde: CaO, = conteudo arterial de oxigénio

DC-= débito cardiaco

Ca0O, = [1,34 x Hb x (Sa0./100)] + (PaO., x 0,0031) (ESPADA &
CARMONA, 1995).

Onde: Sa0; ¢ a saturacédo de oxihemoglobina no sangue arterial
Hb é a concentracdo de hemoglobina no sangue
PaO, presséao parcial arterial de oxigénio

4.3. METODO ESTATISTICO

Em relagdo a estatistica os dados obtidos foram analisados pelo método
dos quadrados minimos, utilizando o procedimento GLM do programa
computacional SAS (SAS 9.1, SAS Institute, Cary, NC, USA). O delineamento
utilizado foi de parcelas subdivididas, testando o fator grupo (quatro niveis) nas
parcelas e o fator momento (sete niveis) nas sub-parcelas, com 10 repeti¢cdes
(blocos-animal). Nos resultados em que foram verificadas diferengas significativas
entre os fatores (P<0,05), as médias foram comparadas pelo teste Tukey —

Kramer, ao nivel de 5% de probabilidade.
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5. RESULTADOS

5.1. AVALIACAO DA DINAMICA CARDIOVASCULAR

5.1.1. Frequéncia Cardiaca (FC)
Este parametro manteve-se estavel ao longo do periodo experimental, em
todos os grupos. Analisando os grupos individualmente, ndo se observaram

diferencas significativas (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (x * s) da FC (mmHg), em coelhos
(n= 50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,7 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —

Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 214420 198+24 197+24 199 +24 198+25 197+25
G40 220+16 197+23 196423 196+24 198+25 197+25
G60 207+20 201+24 202+24 198+24 196126 198425
G80 214+17 196+15 195115 194418 196124 197122
G100 215+21 200+25 199418 198423 202127 201+21

Figura 1. Valores médios da FC (bat/min), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilagéo controlada com fragédo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.2. Débito Cardiaco (DC)

A variavel DC ndo apresentou diferengca entre os grupos, ja na analise

individual de cada um, foram constatadas médias significativamente maiores em

MO quando comparado aos demais momentos (Tabela 2 e Figura 2).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdao (x + s) do DC (L/min), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilagdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —
Jaboticabal, SP — 2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 0,26+0,08° 0,20+0,05° 0,20+0,05°  0,20+0,05°  0,20+0,05°  0,20+0,05°
G40 0,28+0,07°  0,2340,05° 0,22+0,05° 0,22+0,05°  0,22+0,05°  0,23+0,05°
G60 0,2610,09° 0,22+0,05° 0,22+0,05° 0,21+0,06°  0,21+0,06°  0,23+0,05°
G80 0,28+0,08° 0,21+0,06° 0,22+0,05° 0,21+0,05° 0,21+0,06°  0,21+0,05°
G100 0,25+0,09° 0,21+0,05° 0,23+0,05° 0,19+0,08° 0,19+0,08°  0,23+0,05°

Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05

Figura 2. Valores médios do DC (L/min), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilagdo controlada com fragédo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.3. Pressao Arterial Sistolica (PAS)
Os valores médios da PAS ndo apresentaram diferengas entre os grupos.
Analisando os grupos individualmente, foram bservadas médias significativamente

maiores em MO (Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrao (X +s) da PAS (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
G21 101+15? 34+9° 34+8° 33+8° 32+6° 33+4°
G40 100+172 34+8° 33+8° 34+9° 3348° 32+7°
G60 99+9° 4045° 3446° 34+7° 38+7° 38+7°
G80 102492 41+7° 42+6° 42+5° 43+8° 42+9°
G100 103+18? 40+8° 42+8° 42+8° 42+9° 41+9°

Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05

Figura 3. Valores médios da PAS (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fragédo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.4. Pressao Arterial Diastodlica (PAD)
Na analise da PAD ndo se constataram diferengas significativas entre os
grupos. Na analise entre os momentos dentro dos grupos, pode-se observar

maiores meédias em MO quando comparado aos demais (Tabela 4 e Figura 4).

Tabela 4. Valores médios e desvios padrao (x +s) da PAD (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 67+15°2 22+3° 22+3° 21+3° 20+2° 2144°
G40 72+17° 2243° 21+4° 22+9° 23+8° 2247°
G60 67+9° 2345° 22+6° 22+7° 22+7° 2247°
G80 68+9° 28+7° 27+6° 26+5° 26+8° 2746°
G100 7248° 28+8° 26+8° 28+8° 27+9° 2849°

Médias seguidas por letras mindsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05

Figura 4. Valores médios da PAD (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fragéao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.5. Pressao Arterial Média (PAM)
Os valores médios da PAM nao apresentaram diferencas entre os grupos.
Analisando os grupos individualmente, foram bservadas médias significativamente

maiores em MO. (Tabela 5 e Figura 5).

Tabela 5. Valores médios e desvios padrao (X + s) da PAM (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP - 2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 84+15% 28+5° 28+3° 28+3° 27+2° 23+4°
G40 84+17? 28+6° 27+4° 28+9° 27+8° 27+7°
G60 83+9° 30+7° 29+6° 28+7° 28+7° 28+7°
G80 83+9° 33+7° 33+6° 33+5° 3448° 3349°
G100 87+18° 3248° 33+8° 33+8° 3449° 3249°

Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

Figura 5. Valores médios da PAM (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.6. Pressao Venosa Central (PVC)
Os grupos nao diferiram entre si e na analise individual de cada grupo
foram observadas médias significativamente maiores em MO (Tabela 6 e Figura 6).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrdao (X = s) da PVC (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusédo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
Mo M1 M2 M3 M4 M5
G21 0442 -3+4° -243%° -243%° -243%° -342°
G40 0422 -244° -143%° -142°° -142°° -142°¢
G60 0432 -243° -143%° -141°° -142° -243°
G80 1422 -142° -243°° -243%° -2420° -242b¢
G100 1412 -141° -1+415¢ N N -2+1 bC

Figura 6. Valores médios da PVC (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.1.7. Pressao de Perfusao Coronariana (PPC)
As meédias da PPC foram significativamente maiores em G80 e G100 nos
momentos M1, M2, M3, M4 e M5. Analisando os grupos individualmente, foram

observadas médias significativamente maiores em MO (Tabela 7 e Figura 7).

Tabela 7. Valores médios e desvios padrao (X = s) da PPC (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 84+15°2 20450 23+6"° 22+6"° 21457 22450
G40 85+15°2 2445"° 25+5"° 29+5%° 2745 29450
G60 82+15°2 25+5"° 28+5"° 28+7%° 27477 28+5"°
G80 82+15°2 34+5°° 35+6°° 37+45% 37+45% 39+6°°
G100 86+15° 32+45%° 34+5°% 3646 37+5%° 38+6°°

Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

Figura 7. Valores médios da PPC (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.2. AVALIAGCAO DAS VARIAVEIS HEMOGASOMETRICAS

5.2.1. Pressao Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial (PaO,)

Em todos os momentos as médias da PaO, foram diretamente
proporcionais a elevacao da FiO.. Em todos os grupos foram registradas médias
significativamente maiores em MO (Tabela 8 e Figura 8).

Tabela 8. Valores médios e desvios padrao (X * s) da PaO, (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusédo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 53+5™ 42+6" 42+ 6" 447 45277 47+7%°
G40 87+16™ 73+16% 72+15% 71£18% 68+16°° 75£17%
G60 141+11%®  122411%°  121£10%°  114£5%° 114£37%° 11245

G80 188+37" 147+38°° 148+37°° 143+ 37" 141+37°° 136+38"°
G100 243+40°° 233+47F° 229+ 48F° 230+ 48 233+ 39%° 230+ 35

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras minUsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 8. Valores médios da PaO. (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).



29

5.2.2. Pressao Parcial de Oxigénio no Sangue Venoso (PvOy)

Para a variavel PvO, observou-se diferenga entre os grupos. Analisando os
grupos individualmente, foram observadas médias significativamente maiores em
MO no G40, G60, G80 e G100, enquanto que no G20, encontrou-se menores

valores no M5 em relacdo a MO (Tabela 9 e Figura 9).

Tabela 9. Valores médios e desvios padrao (X +s) da PvO, (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusédo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos

MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 20+6™ 17424 17424 184" 18+4" 16470
G40 44465 33+2°° 33+28P 36+4°° 36+4°° 30+4°°
G60 52+11°¢2 37+18CP 38+10°%° 36+55° 35580 32+58°
G80 53+10°® 43+7CP 44+8°° 42+8°P 44+9°° 44+10°°
G100 54+8% 44+8°P 47+7°° 46+7°P 48+7¢° 47+8°°

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras minUsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

Figura 9. Valores médios da PvO, (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.2.3. Saturacao de Oxihemoglobina no Sangue Arterial (SaO.)

A varidvel SaO, apresentou diferenga entre os grupos em todos os
momentos, sendo as médias registradas no G21 menores que os demais valores
observados nos outros grupos e em G40 detectou-se médias menores do que em
G60, G80 e G100. No estudo dos grupos individualmente, ndo foram constatadas

diferengas entre os momentos, em todos os grupos (Tabela 10 e Figura 10).

Tabela 10. Valores médios e desvios padrdo (X ts) da SaO, (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 602" 56+4" 55+4* 55444 55+44 55+4*
G40 78+5° 74+38 72448 71458 71448 68+5°
G60 94+7¢ 87+7° 87+7¢ 86+6° 86+5° 86+5°
G80 96+4° 90+4° 91+4° 89+4° 89+3° 88+3°
G100 98+2° 94+3° 95+3° 96+3° 95+3° 95+2°

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05

Figura 10. Valores médios da SaO, (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.2.4. Saturacao de Oxihemoglobina no Sangue Venoso (SvO,)

Para SvO,, registrou-se médias significativamente menores em G21 e no
G100 foram observadas as maiores médias. Diferencas entre os momentos foram
observadas no estudo dos grupos individualmente, sendo os maiores valores

encontrados no MO em todos os grupos (Tabela 11 e Figura 11).

Tabela 11. Valores médios e desvios padrao (x % s) da SvO, (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragcao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 48+5%a 41+6"° 40+6"° 39+7°° 39+8%° 39+77°
G40 604652 55+75° 55+58° 55+7°5° 55+6°° 54+7 B
G60 68+1182 55+88° 54+65° 54+55° 544580 5545 BP
G80 69+452 58+48° 60+55CP 60+65° 60+45C° 60+55¢°
G100 73472 64+6°° 63+5%° 63+5°° 64+5°° 64+5°°

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras minUsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

Figura 11. Valores médios da SvO, (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.2.5. Pressao Parcial de Diéxido de Carbono no Sangue Arterial

(P3002)

As médias da PaCO, nao foram diferentes entre os grupos. Na andlise dos

grupos individualmente nao foram constatadas diferencas significativas (Tabela 12

e Figura 12).

Tabela 12. Valores médios e desvios padrdao (x * s) da PaCO, (mmHg), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3745 4243 4143 42+3 43+3 43+3
G40 4145 4442 44+4 44+4 43+4 43+3
G60 39+4 42+4 4245 4245 42+3 413
G80 43+4 4614 4614 46+3 45+2 46+3
G100 4342 4614 4613 4614 4612 4613

Figura 12. Valores médios da PaCO. (mmHg), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdao continua de propofol e
rocurdnio e mantidos em ventilagdo controlada com fracao inspirada de
oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).
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5.2.6. Pressao Parcial de Dioxido de Carbono no Sangue Venoso

(PVCOz)

A andlise da variavel PvCO, demonstrou ndo existir diferenca significativa

entre os grupos. Individualmente nos grupos, ndo houve diferengas significativas

entre os momentos (Tabela 13 e Figura 13).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrdo (x + s) da PvCO, (mmHg), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 4343 47+3 46+3 47+3 47+3 4744
G40 4613 49+4 49+3 4943 48+4 4743
G60 44+3 48+3 4814 47+3 4813 4743
G80 48+4 5113 5113 5043 4943 5043
G100 4843 5213 5244 5143 5143 51+4

Figura 13. Valores médios da PvCO. (mmHg), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e
rocurdnio e mantidos em ventilagdo controlada com fracdo inspirada de
oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G20).



5.2.7. pH do Sangue Arterial (pHa)

Para esse parametro ndo foram observadas diferengas entre os grupos e

nem dentro destes entre os momentos (Tabela 14 e Figura 14).
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Tabela 14. Valores médios e desvios padrédo (X + s) de pH arterial, em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fragcéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G20) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 7,3%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1
G40 7,3%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1+0,1 7,0+0,1
G60 7,3%0,1 7,210,1 7,2%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1
G80 7,3%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,0+0,1
G100 7,3%0,1 7,2+0,1 7,2%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1

Figura 14. Valores médios de pH arterial, em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.8. pH do Sangue Venoso (pHv)

As médias de pHv obtidas ndo foram diferentes entre os grupos Na analise
destes individualmente ndo foram constatadas diferencas significativas entre os
momentos (Tabela 15 e Figura 15).

Tabela 15. Valores médios e desvios padrao (X + s) de pH venoso, em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusédo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) — Jaboticabal,

SP —2011.
Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 7,310,1 7,110,1 7,110,1 7,110,1 7,1+0,1 7,0%0,1
G40 7,310,1 7,110,1 7,110,1 7,110,1 7,0+0,1 7,0%0,1
G60 7,310,1 7,110,1 7,110,1 7,110,1 7,1+0,1 7,1+0,1
G380 7,310,1 7,110,1 7,110,1 7,1+0,1 7,1+0,1 7,0%0,1
G100 7,3%0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1£0,1 7,1%0,1

Figura 15. Valores médios de pH venoso, em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.9. Déficit de Base no Sangue Arterial (DBa)
Nao foram registradas diferengas entre os grupos ao longo do protocolo

experimental para este parametro. Nos grupos individualmente, também néo

foram constatadas diferencas entre os momentos (Tabela 16 e Figura 16).

Tabela 16. Valores médios e desvios padrao (X +s) do DBa (mEg/L), em coelhos

(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusédo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) — Jaboticabal,
SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 2,0+1,2 -6,0+2,6 -6,612,4 -8,1:2,4 -8,612,5 -7,612,3
G40 4,3+1,6 -2,6£2,1 -2,8£2.2 -2,7x2,1 -2,7£2,3 -2, 7821
G60 2,8%1,1 2,6+1,1 2,620,9 2,8+1,0 2,71 1 2,8%+1,0
G80 4,312 1 3,4+2,0 3,8+1,9 3,921 3,5+2,1 3,2+2.0
G100 2,8%+1,1 -2,2+1 .1 -2,8+11,2 -2,6+£1,0 -2,7+1,0 -2,7+0,8

Figura 16. Valores médios do DBa (mEg/L), em coelhos induzidos a hipovolemia

aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.10. Déficit de Base no Sangue Venoso (DBv).
Nao foram observadas diferencas entre o0s grupos. Nos grupos
individualmente, ndo foram constatadas alteragdes significativas entre os

momentos (Tabela 17 e Figura 17).

Tabela 17. Valores médios e desvios padrédo (X = s) do DBv (mEqg/L), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3,7+1,2 -5,7+41,9 -5,64+1,8 -5,2+2.1 -5,2+1,4 -7,711,4
G40 7,4+1,6 4,612,6 4,624 5,1£2,2 5,0£2,3 -4,6+£2,1
G60 5,212.4 4,6+1,5 49+14 5,2+1,2 4,8+1,4 4,8+1,3
G80 7,1£2,4 7,8+1,5 8,6+1,5 8,9+1,6 8,8+1,3 7,0£1,4
G100 4,912 4 4,843,5 4,7+2.8 4,6£2,9 4,7+3,0 4,7+2,0

Figura 17. Valores médios do DBv (mEg/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.11. Bicarbonato no Sangue Arterial (HCO3 a)
As médias do HCOsza ndo apresentaram diferengcas entre os grupos ao
longo dos momentos. Da mesma forma, na analise dos grupos individualmente,

nao foram constatadas diferencas entre os momentos (Tabela 18 e Figura 18).

Tabela 18. Valores médios e desvios padrdo (X + s) do HCOza (mEqg/L), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurdnio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 2513 22+3 21£3 21£3 21£3 21£3
G40 2615 2313 2213 2343 22+3 2314
G60 2514 2313 2313 2343 2313 2343
G80 2714 2544 2514 2514 24+3 2413
G100 27+4 2513 25144 2514 2513 2514

Figura 18. Valores médios do HCOsza (mEg/L), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e
rocurdnio e mantidos em ventilagao controlada com fragédo inspirada de
oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.12. Bicarbonato no Sangue Venoso (HCO; v)
Para o parametro HCO3 v ndo foram registradas diferencas estatisticas
entre os grupos. Na andlise individual dos grupos, ndo foram registradas

alteragdes entre os momentos (Tabela 19 e Figura 19).

Tabela 19. Valores médios e desvios padrao (x = s) do HCOsv (mEg/L), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurdnio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 2813 2544 2313 24+3 24+3 2413
G40 2913 2613 2544 2543 26+4 2614
G60 2813 2614 2443 2543 2543 2543
G80 2912 2813 27+4 28+4 2514 2815
G100 29+4 28+4 27+4 27+4 2715 2713

Figura 19. Valores médios do HCOs;v (mEg/L), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e
rocurbnio e mantidos em ventilagdo controlada com fracao inspirada
de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou
0,21(G21).
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5.2.13. Sédio no Sangue Arterial (Na*a)
As médias do Na*a nido apresentaram diferencas entre os grupos ao longo
dos momentos. Da mesma forma, na analise dos grupos individualmente, ndo

foram constatadas diferencas entre os momentos (Tabela 20 e Figura 20).

Tabela 20. Valores médios e desvios padrdo (X = s) do Na*a (mmol/L), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagéo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 14312 143+3 14343 14343 142+2 142+4
G40 143+2 14344 14343 14312 14343 14443
G60 143+1 144+2 14314 142+4 142+2 142+4
G380 143+3 143+2 142+4 142+3 142+3 142+4
G100 14212 143+2 14343 14243 142+3 14243

Figura 20. Valores médios do Na*a (mmol/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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Para o parametro Na* v ndo foram registradas diferengas estatisticas entre

os grupos. Na analise individual dos grupos, ndo foram registradas alteracoes

entre os momentos (Tabela 21 e Figura 21).

Tabela 21. Valores médios e desvios padrdo (X = s) do Na‘'v (mmol/L), em

coelhos

(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com

infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagéo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —

Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 14312 14143 14112 14243 14243 141+2
G40 142+1 14112 14143 14212 14112 141+£3
G60 14112 14242 14243 142+1 14212 141+£3
G80 14242 14242 14242 14242 14242 141+£3
G100 14243 14242 14212 14343 143+4 14343

Figura 21. Valores médios do Na*v (mmol/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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Os grupos nao apresentaram diferencas ao longo dos momentos e entre o0s

momentos dentro de cada grupo (Tabela 22 e Figura 22).

Tabela 22. Valores médios e desvios padrdo (X * s) do K'a (mmol/L), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 4,2+0,6 4,5+0,3 4,5+0,4 4,240,2 4,6+0,4 4,940,5
G40 3,640,5 4,1+0,4 3,9+0,3 4,1+0,4 4,2+0,3 3,9+0,4
G60 3,610,4 4,0+0,4 4,0+0,3 4,1+0,2 4,2+0,3 4,1+0,3
G80 3,8%0,5 4,0+0,5 3,910,5 3,910,3 3,9+0,3 3,9+0,3
G100 3,6%0,6 3,910,5 3,8+10,4 3,8+0,3 3,8+0,3 3,8+0,3

Figura 22. Valores médios do K*a (mmol/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.16. Potassio no Sangue Venoso (K*v)

O K'v nao apresentou variagdes significativas entre grupos. O estudo dos
grupos isoladamente ndo demonstrou diferenca significativa entre os momentos
(Tabela 23 e Figura 23).

Tabela 23. Valores médios e desvios padrdo (X *s) do K'v (mmol/L), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 4,310,4 4.840,4 4,5+0,4 4,810,4 4,810,5 5,0+0,5
G40 3,810,4 4,2+0,5 4,610,4 4,620,3 4,6x0,4 4,9+0,4
G60 3,910,6 4,1+0,3 4,1+0,3 4,3+0,4 4,4%+0,3 4,5+0,4
G80 3,620,3 4,1+0,3 4,1+0,3 4,1+0,4 4,1£0,3 4,0+0,4
G100 3,610,4 3,8+0,3 3,8+0,3 3,810,4 3,810,3 3,910,4

Figura 23. Valores médios do K*v (mmol/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.17. Hematdcrito do Sangue Arterial (Hta)

A andlise do parametro Ht a n&o revelou diferengas significativas entre os
grupos ao longo dos momentos e entre os momentos dentro de cada grupo
(Tabela 24 e Figura 24).

Tabela 24. Valores médios e desvios padrao (X + s) do Hta (%), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3844 32+4 2913 29+2 29+2 2913
G40 3615 27+3 27+3 27+3 2713 2712
G60 3614 314 31£3 32+3 32+2 31£3
G80 3814 31£3 3244 31£3 31£3 30+2
G100 3613 3143 3143 3243 3143 32+3
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—%—G80
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Figura 24. Valores médios do Hta (%), em coelhos induzidos a hipovolemia aguda,
anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e mantidos
em ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio de 1,0
(G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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O parametro ndo apresentou variagbes dentro de cada grupo. Na

comparagao entre grupos, nao demonstrou diferenga significativa (Tabela 25 e

Figura 25).

Tabela 25. Valores médios e desvios padrao (X * s) do Htv (%), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3614 32+3 31£3 30+3 314 31£3
G40 3614 3144 3144 314 32+3 304
G60 3815 3315 3315 32+4 32+2 3243
G80 3613 32+3 30+3 3012 3143 312
G100 3915 34+4 3444 3414 34+4 3313

Figura 25. Valores médios do Htv (%), em coelhos induzidos a hipovolemia aguda,
anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurdnio e mantidos
em ventilacdo controlada com fracao inspirada de oxigénio de 1,0

(G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.19. Hemoglobina do Sangue Arterial (Hba)
Os valores médios do Hba ndo mostraram diferencgas significativas entre

grupos. Na avaliacdo de cada grupo, também n&o foram constatadas diferencas
entre os momentos (Tabelas 26 e Figura 26).

Tabela 26. Valores médios e desvios padrdo (X * s) do Hba (g/dL), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 12+1 112 1112 112 112 1212
G40 13+2 1212 1213 12+2 12+2 1243
G60 1543 1213 112 1243 12+2 1241
G80 13+1 11+ 12+1 112 12+2 1143
G100 13+£2 112 1213 12+2 11£2 1242

Figura 26. Valores médios do Hba (%), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.2.20. Hemoglobina do Sangue Venoso (Hbv)
A comparacao entre 0s grupos e entre os momentos em cada grupo, nao

indicou diferencas significativas entre as médias de Hbv (Tabela 27 e Figura 27).

Tabela 27. Valores médios e desvios padrdo (X + s) do Hbv (g/dL), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 12+1 1141 11+1 11+1 1141 11+1
G40 1343 1242 1242 1243 1242 12+2
G60 1443 13+2 13+2 13+2 13+2 13+2
G80 1443 1342 13+2 13+2 13+2 13+2
G100 15+2 1342 1342 13+2 13+3 13+2

Figura 27. Valores médios do Hbv (%), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.3. DINAMICA VENTILATORIA

5.3.1. Parametros Ventilatorios

5.3.1.1. Saturacao de Oxihemoglobina (Sp02)

Na analise dos grupos, observou-se que no G21 as médias foram menores
que nos demais grupos. Na andlise dos grupos individualmente, nao foi
constatadas alteracdes significativas entre os momentos (Tabela 28 e Figura 28).

Tabela 28. Valores médios e desvios padrdo (X = s) da SpO. (%), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 75+8% 69+8" 67+8" 65+7 A 67174 68+74
G40 95+48 92+48 92+48 90+3" 90+3" 89+28
G60 99+18 99+18 98+18 98+18 98+18 98+18
G80 99+1° 99+1° 99+18 99+18 99+18 99+0°
G100 100+1°8 99+0° 100+1° 100+1°8 99+18 99+18

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 28. Valores médios da SpO. (%), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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Para Vt ndo identificaram-se diferengas entre os grupos estudados e nem

entre os momentos (Tabela 29 e Figura 29).

Tabela 29. Valores médios e desvios padrdo (X = s) do Vt (mL), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 31+3 363 3613 3613 3613 3613
G40 31+4 3614 3613 37+4 3513 3613
G60 3412 39+3 3813 38+4 3813 3813
G80 34+4 39+4 3743 3813 3813 3913
G100 34+4 403 3943 39+4 4013 3944

Figura 29. Valores médios do Vt (mL), em coelhos induzidos a hipovolemia aguda,
anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurdnio e mantidos
em ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio de 1,0

(G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.3.1.3. Volume Minuto (Vm)
O Vm nao mostrou diferengas significativas entre grupos e nem entre os

momentos (Tabela 30 e Figura 30).

Tabela 30. Valores médios e desvios padrédo (x + s) do Vm (L), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 0,240,0 0,3+0,0 0,3+0,06 0,3%0,1 0,3%0,1 0,3+0,1
G40 0,2+0,1 0,3%0,1 0,3+0,10 0,3%0,1 0,3%0,1 0,3+0,1
G60 0,3+0,1 0,3%0,1 0,3+0,08 0,3%0,1 0,3%0,1 0,3+0,1
G380 0,2+0,0 0,3%0,1 0,3%+0,07 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3 £0,0
G100 0,3+0,1 0,3+0,1 0,310,10 0,3+0,1 0,3+0,1 0,314,1

Médias seguidas por letras minisculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p<0,05.

Figura 30. Valores médios do Vm (L), em coelhos induzidos a hipovolemia aguda,
anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurdnio e mantidos
em ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio de 1,0
(G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.3.1.4. Tempo Inspiratério (Tins)

N&o se constatou significancia estatistica entre os grupos, além de nao
serem registradas diferencas significativas entre os momentos nos grupos
(Tabela 31 e Figura 31).

Tabela 31. Valores médios e desvios padréo (x % s) do Tinsp (s), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infuséo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurbnio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacdo controlada com fragédo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,5+0,1
G40 0,5+0,1 0,4+0,1 0,4%0,1 0,5%0,1 0,4%0,1 0,4+0,1
G60 0,6+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,5+0,1
G80 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1
G100 0,8+0,2 0,6+0,2 0,6+0,1 0,6+0,1 0,6+0,1 0,6+0,1

Figura 31. Valores médios do Tinsp (s), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilacao controlada com fracao inspirada de oxigénio de
1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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5.3.1.5. Pressao Positiva ao Final da Expiracao (PEEP)
A andlise da variavel PEEP demonstrou ndo existir diferenga significativa
entre o0s grupos. Individualmente nos grupos nao houveram diferencas

significativas entre os momentos (Tabela 32).

Tabela 32. Valores médios e desvios padrao (x + s) da PEEP (cmH20), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagao controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 0 0 0 0 0 0
G40 0 0 0 0 0 0
G60 0 0 0 0 0 0
G80 0 0 0 0 0 0
G100 0 0 0 0 0 0
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5.3.1.6. Complacéncia (Cr)
As médias obtidas nos cinco grupos ndo apresentaram diferengas ao longo
do tempo. Na andlise dos grupos individualmente, ndo foram constatadas

alteragdes significativas entre os momentos (Tabela 33 e Figura 32).

Tabela 33. Valores médios e desvios padrdo (x *= s) da Gy (mL/cmH20), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagéo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3,1+0,5 3,410,4 4,1+0,6 3,4+0,5 4,2+0,4 3,240,5
G40 2,4%+0,2 2,4+0,3 2,5+0,3 2,5+0,4 2,4+0,5 2,1+0,5
G60 2,610,6 2,4+0,5 1,7+0,6 2,1+0,7 1,7+0,6 2,2+0,5
G380 4.4 +0,3 5,0+0,4 4,7+0,3 5,1+0,4 5,5+0,4 5,710,4

G100 4,9+0,5 5,2+0,5 4,610,5 5,4+0,5 5,5+0,5 5,5+0,5

Figura 32. Valores médios da Cr (mL/cmH,0), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol
e rocurbnio e mantidos em ventilacdo controlada com fracao
inspirada de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40)
ou 0,21(G21).
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5.3.1.7. Pressao Média nas Vias Aéreas (MAP)
A variavel MAP nao apresentou diferenga entre os grupos. No estudo dos
grupos individualmente, ndo foram constatadas diferengas entre os momentos em

todos os grupos (Tabela 34 e Figura 33).

Tabela 34. Valores médios e desvios padrédo (X = s) da MAP (cmH0O), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurdnio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 1,940,5 1,620,5 1,7%0,6 1,620,5 1,620,4 1,6£0,5
G40 1,1£0,2 1,0+0,3 1,240,3 1,2+0,4 1,2+0,5 1,2+0,5
G60 2,4+0,6 2,0+£0,5 2,0+£0,5 2,1+0,7 2,4+0,6 2,4+0,7
G80 1,1£0,3 1,240,4 1,240,3 1,2+10,4 1,2+10,4 1,5+0,4
G100 1,940,5 1,4+0,5 1,5+0,5 1,740,5 1,610,5 1,6£0,5

Figura 33. Valores médios da MAP (cmH»0O), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusao continua de propofol
e rocurbnio e mantidos em ventilacdo controlada com fracao
inspirada de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40)
ou 0,21(G21).
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5.3.1.8. Resisténcia (Rawi)
As médias da Rawi ndo apresentaram diferengas entre 0s grupos ao longo
dos momentos. Na andlise dos grupos individualmente, ndo foram constatadas

alteragdes significativas entre os momentos (Tabela 35 e Figura 34).

Tabela 35. Valores médios e desvios padrdo (X * s) da Rawi (cmH2O/L/s), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagéo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 148+46 133445 147445 149+47 139+46 146447
G40 114+36 121+35 119435 127+37 123136 121£37
G60 131136 135135 129135 134437 138+36 14537
G80 152446 160145 161145 160+47 160146 16547

G100 128131 155+37 157135 177145 165145 163145

Figura 34. Valores médios da Rawi (cmH>O/L/s), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusao continua de propofol
e rocurbnio e mantidos em ventilacdo controlada com fracao
inspirada de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40)
ou 0,21(G21).
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5.3.1.9. Trabalho Respiratério (WOB)
Para o parametro WOB néo ocorreram diferencas estatisticas entre os
grupos. Na andlise individual dos grupos néo foram registradas diferencas entre os

momentos (Tabela 36 e Figura 35).

Tabela 36. Valores médios e desvios padrao (X +s) do WOB (J/L), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5

G21 0,55+0,05 0,52+0,06 0,51£0,04 0,52+0,05 0,51+0,05 0,51+£0,06
G40  0,49+0,05 0,49+0,05 0,48+0,05 0,48+0,05 0,47+0,08 0,49+0,05
G60  0,53+0,08 0,55+0,07 0,55+0,08 0,54+0,08 0,56+0,09 0,57+0,10
G80  0,52+0,12 0,51+0,12 0,50+0,13 0,50+0,13 0,50+0,12 0,51£0,12
G100 0,58+0,07 0,58+0,06 0,57+0,04 0,56+0,05 0,56+0,05 0,57+0,06

Figura 35. Valores médios do WOB (J/L), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilagdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).



5.3.1.10. Pressao Alveolar de Oxigénio (PaOy)
As médias da PAO, obtidas foram diferentes entre os grupos. Na analise
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dos grupos individualmente nado foram constatadas diferengcas significativas
(Tabela 37 e Figura 38).

Tabela 37. Valores médios e desvios padrao (X * s) da PaO. (mmHg), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurdnio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagdo controlada com fragéo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 69+10* 64+144" 61+184 63+18% 57+18% 57+184
G40 190+15° 167+258 165+25° 159+21 B 155+24 B 1474298
G60 334+7° 317+13°¢ 315+12° 299+15°¢ 301+14° 301+14°
G80 450+27° 421426 ° 420+25° 402+36° 404+39° 399+40°
G100  585+22F 570+27°F 569429 £ 565+36 F 561+39°F 556+40 F
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 38. Valores médios da PAO, (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilagdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).



5.3.1.11. Diferenca Alvéolo-Arterial de Oxigénio (AaDO.)
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As médias da AaDO, apresentaram diferencas entre os grupos durante

todo protocolo experimental (Tabela 39). Na analise dos grupos individualmente,

foi constatada diminuigéao significativa dos valores ap6s M0, em todos 0s grupos

(Tabela 38 e Figura 37).

Tabela 38. Valores médios e desvios padrdo (x + s) da AaDO, (mmHg), em
coelhos (n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com
infusdo continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h)
e mantidos em ventilagéo controlada com fragao inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —

Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
G21 3610 22447 1946 18 £5%° 12+7R0° 1045
G40 113+30% 95+23%° 93+23% 88120°° 87+22°° 794258
G60 193+47% 195436%°  192+34°° 188+27°° 187+34°° 189+35%°
G80 290+70° 275460 262457 259459 263454 261454
G100 342+90F° 330485 334485 33587 328+88"" 333470
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
Médias seguidas por letras minlsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 37. Valores médios da AaDO, (mmHg), em coelhos induzidos a
hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e
rocurdnio e mantidos em ventilacdo controlada com fracao inspirada
de oxigénio de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou

0,21(G21).
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5.3.1.12. Oferta de oxigénio (DOy)

As médias da DO, apresentaram diferencas entre os grupos durante o
protocolo experimental. No G21 os valores foram menores que nos demais grupos
em todos os momentos; G40 apresentou médias inferiores as do G60 nos
momentos de M1 a M5. Na anadlise dos grupos individualmente, ndo foram

constatadas alteracdes significativas (Tabela 39 e Figura 38).

Tabela 39. Valores médios e desvios padrao (X * s) da DO, (mmHg), em coelhos
(n=50) induzidos a hipovolemia aguda, anestesiados com infusdo
continua de propofol (0,5 mg/kg/min) e rocurénio (0,6 mg/kg/h) e
mantidos em ventilacao controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21 (G21) —
Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5

G21 2,4+0,6" 1,7+0,4% 1,640,4* 1,6 £0,4% 1,740,4% 1,740,3*
G40 3,8+0,8° 3,140,8° 2,9+0,9°8 2,8+0,7°8 2,7+0,58 2,5+0,58
G60 4,5+0,6° 3,840,5° 3,640,6 € 3,440,7° 3,4+0,6 € 3,640,5°
G80 3,8+0,8° 3,9+0,9° 4,1+1,3° 3,5+0,9° 3,3+0,8° 3,2+0,7°
G100 4,0+0,5%° 3,840,7° 3,7+0,5° 3,140,5° 3,2+0,5° 3,6+0,7°

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.

Figura 38. Valores médios da DO, (mmHg), em coelhos induzidos a hipovolemia
aguda, anestesiados com infusdo continua de propofol e rocurénio e
mantidos em ventilagdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio
de 1,0 (G100), 0,8 (G80), 0,6 (G60), 0,4 (G40) ou 0,21(G21).
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6. DISCUSSAO

Uma das principais preocupagdes do anestesista veterinario diz respeito a
fracdo inspirada de oxigénio adequada, uma vez que, estudos tém demonstrado
que o Oz, quando administrado em altas concentragées ou por um periodo de
tempo prolongado, pode induzir a formacdo de areas de atelectasia que
proporcionam prejuizos nas trocas gasosas (DURBIN & WALLACE, 1993;
HARTSFIELD, 1996), sendo dessa maneira, indicado o uso de fracédo inspirada de
oxigénio mais baixa durante a ventilagdo mecanica em pacientes higidos
(BORGES, 2008; ROTHEN, 1995). Por outro lado, em casos de choque
hemorragico, indica-se o uso de maiores concentragées de O,, entretanto, os
estudos sdo baseados em animais despertos ou sob ventilagdo espontédnea
(BITTERMAN et al.,1991; BITTERMAN et al.,1996; SUKHOTNIK et al., 2002)
razao esta, que motivou a estudar qual a melhor FiO, mais apropriada e
vantajosa para se restabelecer a oxigenagao no paciente em choque hemorragico
que necessite de ventilagdo mecéanica.

O modo de ventilacdo com pressao controlada foi o escolhido por melhorar
a oxigenagao e prevenir lesdo no tecido pulmonar (RAPPAPORT et al., 1994),
além de ser a modalidade ventilatéria mais empregada atualmente na medicina
veterinaria.

Para a realizacdo da ventilacdo controlada, foi utilizado um bloqueador
neuromuscular, com o objetivo de facilitar a adaptagcdo do animal ao padrédo
ventilatério determinado pelo ventilador, minimizando assim, possiveis
interferéncias do paciente. O rocurdnio foi o farmaco de escolha por apresentar
estabilidade hemodinamica (ALVAREZ GOMEZ, 1997), todavia, neste estudo, a
sua administracao foi iniciada logo apds a inducdo anestésica, em ambos os
grupos, e dessa forma esteve presente em todos os momentos de colheita de
dados, ndo sendo possivel avaliar os efeitos desse farmaco isoladamente e assim
confirmar as assertivas de ALVAREZ GOMEZ (1997). Em relacdo a dose
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empregada, esta foi a mesma utilizada por KOO et al. (2010), ou seja, bolus de
0,6 mg/kg, seguido de infusdo continua de 0,6 mg/kg/h.

Em relagcdo ao modelo experimental, escolheu-se o coelho, por ser uma
espécie animal com relativa facilidade na aquisicdo e manuseio, porte fisico
adequado para experimentacao, além de requerer pouco espago para alojamento.

Os coelhos na natureza sdo presas, sendo assim, muito sensiveis ao
stress, o que dificulta 0 manuseio, contengéo e indugcéo anestésica (CANTWELL,
2001). O stress induz a libertacao de catecolaminas e corticosteroides, o que leva
ao aumento da temperatura corporal, frequéncia cardiaca e respiratoria
(DONNELLY, 2004). Os corticosteréides vao suprimir o sistema imunitario,
predispondo o animal a processos infecciosos secundarios (HARCOURT-
BROWN, 2002). A estimulagdo do sistema nervoso simpdtico inibe a atividade
gastrointestinal, reduzindo a mobilidade intestinal e a digestdo, podendo levar a
alteracdo do metabolismo dos carboidratos e consequente doenca hepatica
(LONGLEY, 2008). Assim, deve-se evitar o0 stress pré e pds-cirargico, de forma a
reduzir complicagdes anestésicas e cirurgicas, que podem ser fatais (CANTWELL,
2001).

Dessa maneira, é muito importante o uso de tranquilizantes ou sedativos
pré-anestésicos quando for trabalhar com essa espécie animal (FLECKNELL,
2009). Em 1990, HASKINS e colaboradores, estudaram os efeitos da cetamina em
um modelo de hipovolemia em céaes, observando que ela mantinha uma fungao
cardiovascular adequada, ndo causando depressao respiratoria temporaria. Com
base nessa informacédo, neste estudo a cetamina foi considerada uma opgao
vidvel para a medicagéo pré- anestésica. No entanto, este anestésico dissociativo
quando utilizado isoladamente induz a um estado de catalepsia, dessa forma, ela
€ frequentemente empregada em conjunto com farmacos que promovam
relaxamento muscular (INGWERSEN et al., 1988). Assim, a xilazina foi associada
para aumentar o relaxamento muscular, evitando dessa forma a rigidez muscular
(KO & GALLOWAY, 2004).
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Quanto ao agente anestésico empregado, sabe-se que no choque
hemorragico experimental sob anestesia ocorre a soma de dois fatores na redug¢ao
da pressao arterial no animal: o primeiro fator é a prépria hipovolemia resultante
do sangramento, sendo o segundo, a influéncia dos agentes anestésicos sobre a
resisténcia vascular periférica e, ou, sobre a contratilidade do miocardio. Porém,
frequentemente animais hipovolémicos necessitam ser submetidos a anestesia
geral e, nesses casos, merecem especial atengdo o tipo de anestesia e os
farmacos empregados (SOARES et al., 2009).

Assim sendo, havia a necessidade de manter os animais sedados
profundamente durante todo o periodo experimental, mimetizando o coma
induzido, situacdo habitual nas Unidades de Terapia Intensiva. Dessa forma, a
infusdo intravenosa continua de farmacos tem sido largamente utilizada como uma
técnica de anestesia segura e eficaz (HALL & CHAMBERS, 1987; WATKINS et al.,
1987; ROBERTSON et al., 1992), j4 que produz menor depressao cardiovascular
em comparacao com a anestesia inalatéria (THURMON et al., 1996).

O agente anestésico empregado neste estudo poderia interferir na
hemodindmica de forma dose dependente. Para tanto, busco-se empregar as
menores doses possiveis, para tal foi realizado estudo piloto, em 10 coelhos para
determinar a dose ideal do farmaco, ja que o uso do propofol produz hipotenséao
arterial, diminuicdo na resisténcia vascular periférica e no débito cardiaco
(GOODCHILD & SERRARO, 1989). Na literatura a dose de propofol para indugéao
anestésica depende das caracteristicas do paciente e velocidade de infusdo
(KAZAMA et al., 2001) podendo variar de 4 a 10 mg/kg/iv (WATKINS et al., 1987;
WATNEY & PABLO, 1992). Sugere-se que para manutengdo da anestesia se
realize uma infusdo intravenosa continua em velocidades que variam de 0,15
(LOPEZ et al 1994) a 0,8 mg/kg/minuto (HALL & CHAMBERS, 1987; WATKINS et
al., 1987; FONDA, 1991). Neste estudo optou-se pela indugdo por meio de
administracao intravenosa, na dose de 8 mg/kg. Ato continuo, iniciou-se a infuséo

de propofol, por meio de bomba de infusdo, na dose de 0,5 mg/kg/min.
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Em relagédo a inducdo experimental de choque hemorragico, esta tem sido
amplamente empregada para avaliar os efeitos de anestésicos, outros agentes
terapéuticos e/ou técnicas diversas, como ventilatbérias, em pacientes
hipovolémicos (INGWERSEN et al., 1988; CRUZ JUNIOR et al., 2006; SOARES et
al., 2009). De acordo com TEIXEIRA NETO et al. (2007), um método muito
adotado para esse fim € a hemorragia guiada por pressdo, em que 0 sangue é
removido em uma taxa constante, ate que a pressao arterial atinja um valor pré-
determinado (comumente 40mmHg). No entanto, neste estudo, optou-se pelo
modelo experimental de indugcdo de hipovolemia por meio da remogdo de um
volume sanguineo pré-estabelecido, conforme descrito por INGWERSEN et al.
(1988); TEIXEIRA NETO et al. (2007); MORO (2009); SOARES et al. (2009) e
SOARES (2010). Acredita-se que esse método tenha sido o mais apropriado para
este experimento, visto que, de acordo com INGWERSEN et al. (1988), o objetivo
de uma investigacao envolvendo hemorragia, € a hipovolemia secundaria a perda
de volume vascular, e ndo a hipotensdo. Ademais, vale ressaltar que deve-se
pensar que mais importante do que usar um valor especifico é deixa-lo
padronizado e especificado ao longo do trabalho.

Sabe-se que as consequéncias do choque hipovolémico sdo conhecidas a
bastante tempo, sendo que a resposta fisiolégica, segundo KIRBY (2004) ocorre
quando se tem uma diminuicdo de 25% do volume circulante, ou 10 a 15 mL/kg.
Portanto, este experimento utilizou um modelo de hemorragia controlado, onde o
choque € produzido pela retirada de sangue por meio de um cateter na artéria
femoral, até se obter um valor pré-determinado de volume (12 mL/kg). A
quantidade de sangue estimada para a espécie em questao possui valores muitos
abrangentes na literatura. No entanto ndo ha pesquisa publicada que envolva o
estudo da hipovolemia em coelhos anestesiados com infusdo continua de
propofol. Portanto, a quantidade que foi extraida equivale a 30% do total
circulante, o que, de acordo com HARPER et al. (1999) e JUTKOWITZ (2004), é

capaz de promover alteragdes hemodinamicas significativas.
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Desta forma e com base nos resultados obtidos, pode-se tecer alguns
comentarios e hipoteses relativas ao emprego de diferentes FiO,, em coelhos
hipovolémicos anestesiados com infusdo continua de propofol e mantidos em
ventilacdo mecanica no modo pressao controlada.

Relativamente aos paréametros cardiovasculares foi possivel verificar que a
FC néo diferiu entre os grupos e nem sofreu alteracdes significativas ao longo do
procedimento (Tabela 1), sendo que suas médias permaneceram proximas aos
valores considerados fisiolégicos (198 a 330 bat/min) para a espécie
(CARPENTER, 2004). Estes achados foram similares aos obtidos por BORGES
(2008), o qual descreveu que em caes normovolémicos anestesiados com
propofol e rocurénio, mantidos em VCP, o uso de diferentes FiO- (1,0; 0,8; 0,6; 0,4
e 0,21) mantém o ritmo cardiaco estavel e dentro da faixa de normalidade. Assim,
foi possivel verificar, que a utilizagdo de diferentes FiO, nao alterou este
parametro, bem como o propofol e a VCP proporcionaram sua estabilidade,
mesmo apos a hipovolemia.

Por outro lado, sabe-se que durante a resposta compensatéria a reducao
aguda e progressiva do volume sanguineo ocorre taquicardia (SCHADT &
LUDBROOK, 1991). Dessa maneira, esperar-se-ia aumento da FC apds a indugao
da hipovolemia, o que nao foi verificado nos grupos nesse estudo. Estes
resultados foram semelhantes aos observados por CONCEICAO et al. (2005), que
em caes anestesiados com isofluorano, nao verificaram aumento da FC apés a
inducdo da hemorragia aguda. Adicionalmente, MORO (2009) também nao
verificou aumento deste parametro apds a hipovolemia induzida em coelhos
anestesiados com isofluorano e tramadol e mantidos em ventilagédo espontanea.

Tal evento pode ser justificado pela depressdao da atividade nervosa
simpatica causada pela anestesia, pois 0s agentes anestésicos prejudicam o
baroreflexo arterial, podendo abolir ou comprometer a resposta compensatoria
(BLAKE et al., 1995).

Em relacdo ao débito cardiaco, nao foram registradas diferencas

significativas entre os grupos (Tabela 2), demonstrando que o emprego de



65

diferentes FiO, ndo interferiu nesse parametro. Assim sendo, pode-se inferir que
diferentes fragbes inspiradas de oxigénio pouco atuam sobre o DC, como ja fora
descrito em estudos com cdes normovolémicos anestesiados com propofol e
submetidos a diferentes concentragdes de O, (BORGES, 2008; LOPES, 2005).

Em todos os grupos, o DC apresentou comportamento semelhante, ou seja,
ocorreu diminuicao significativa das médias em M1 correspondente a 10 minutos
apos a perda sanguinea (Tabela 2), permanecendo abaixo dos valores de
referéncia para espécie, que variam de 0,24 a 0,35 L/min (EDWARDS et al.,
1959). A reducéao significativa deste parametro apds a hipovolemia, também foi
relatada por FONSECA (2006), ao comparar dois diferentes modos de ventilagao
(controlada a presséao e a volume), com FiO, de 1,0, em coelhos submetidos a
hemorragia aguda, sob anestesia com isofluorano e pancurénio

ROMALDINI (1995) relata que em pacientes com fungao cardiaca normal, o
débito cardiaco € fungao direta do volume sistélico (VS) e da FC, sendo que o
primeiro fator depende da pré-carga, da pds-carga e da contratilidade. Todavia, a
ventilacdo com pressao positiva leva a reducdo do VS final do ventriculo
esquerdo, podendo com isso reduzir o DC (BARBAS, 1998). Na hipovolemia, esta
diminuicdo € mais acentuada, principalmente se nado houver o aumento
concomitante da frequéncia cardiaca ou reposi¢cdao da volemia (HAUPTMAN &
CHAUDRY, 1993). Dessa maneira, pode-se inferir que a dimuicdo das médias
apos MO deve-se a retirada de sangue e que os valores abaixo da normalidade
encontrados, podem estar associados também a ventilagdo mecéanica. Ademais,
entre M1 e M5, ndo foram observadas alteragées desses valores, presumindo-se
que a VCP mantém estavel este parametro.

A pressao arterial, associada ao DC, sao os principais determinantes da
perfusdo dos érgdos. Valores de PAM entre 85 e 110 mmHg s&o descritos como
fisiolégicos para coelhos (SUCKOW & DOUGLAS, 1996).

Com relagdo a PAS, PAD e PAM, ndo foram registradas diferencas
significativas entre os grupos (Tabelas 3, 4 e 5). Do mesmo modo, BORGES
(2008) e FERRO et al. (2005) nao observaram diferenga de comportamento das
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pressdes quando utilizadas diferentes concentragdes de O,. Assim, sugere-se que
o emprego de diferentes FiO, ndo interferiu nesses parametros.

Apos a retirada de sangue, pode-se observar redugao significativa da PA de
aproximadamente 60% em todos os grupos (Tabela 3, 4, e 5), fato que nao
constituiu surpresa, uma vez que a PA esta diretamente relacionada com o volume
sanguineo (HASKINS et al., 2005), que ao diminuir ocasiona reducéao do retorno
venoso. A diminuigdo da PA ap6s a indugao da hipovolemia também foi descrita
em ovinos (FRITHIOF et al.,2006) e em coelhos (MORO 2009) anestesiados com
isofluorano. Portanto, a ndo manutengdo da pressao arterial, observada nesse
estudo, permite deduzir novamente que a fase compensatéria da hemorragia foi
abolida pela anestesia (BLAKE et al., 1995).

Vale ressaltar que mesmo antes da inducdo da hipovolemia, as médias
permaneceram menores do que as consideradas fisiolégicas por DETWEILER
(1993) que sao de 120, 80 e 100 mmHg para PAS, PAD e PAM, respectivamente.
Valores semelhantes de pressdes arteriais foram obtidos por ROYSE et al. (2008),
em estudo com coelhos anestesiados com propofol (10 mg/kg seguido de infusao
continua de 1,2 mg/kg/min) e ventilados mecanicamente, com FiO, de 1,0. No
entanto, esses valores sdo descritos para animais despertos e em MO os coelhos
encontravam-se anestesiados e sob VM, o que provavelmente ocasionou valores
abaixo dos considerados normais, uma vez que € conhecido o efeito vasodilatador
do propofol nessa espécie, com consequente reducdo da PA (ROYSE et al.,
2008).

A estabilizacdo destes parametros nos demais momentos (M1 a M5) foi
observada, fato atribuido pela utilizacdo da mesma dose de infusdo continua de
propofol (0,5mg/kg/min) e VCP durante todo o procedimento, uma vez que tanto o
anestésico, como a ventilagdo empregada permitem a estabilidade da PAS, PAD e
PAM (BORGES, 2008). CLAYBAUGH et al., (2003) descreveram que essas
variaveis nao alteraram, quando utilizada a FiO,=1 durante hemorragia induzida

em cabras, corroborando os achados desse estudo.
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A pressdo venosa central corresponde a pressao luminal da veia cava,
representando a medida da capacidade relativa do coragcdo em bombear o retorno
venoso (HASKINS, 2007). Desse modo, em situagbes de hemorragia ocorre a
diminuicao do volume sanguineo circulante, resultando em reducado acentuada do
retorno venoso e consequentemente da PVC (WORTHLEY, 2000). Nesse estudo,
nao houve diferengas significativas entre os grupos para esse parametro,
entretanto, na analise individual de cada grupo, ap6s a remog¢ao sanguinea, houve
a diminuicao da PVC (Tabela 6).

Confirmando estes achados, FRITHIOF et al. (2006) observaram em ovinos
submetidos a hemorragia, diminuicdo da pressdo venosa central coincidente a
exsanguinagao parcial, tanto em animais despertos quanto nos anestesiados com
isofluorano, sugerindo que a anestesia ndo interfere na resposta deste parametro
a hipovolemia aguda. Ainda, POTAS & DAMPNEY (2004), ao induzirem
hemorragia aguda em ratos, observaram que a medida que o sangue era retirado,
a pressao venosa central diminuia gradativamente. Do mesmo modo, JOHNSON
et al. (2003) relataram reducao da PVC apds a retirada de 30mL/Kg de sangue, de
suinos anestesiados pelo propofol (2 mg/kg/kg). Tal ocorréncia deveu-se
provavelmente em fun¢do do decréscimo do volume circulante (MUIR, 1998) e,
consequentemente, reducao da perfusao periférica (RAISER, 1995). Em situacdes
de hemorragia, o disturbio primario é a diminuicdo do volume sanguineo
circulante, resultando em redugédo acentuada do retorno venoso e diminui¢cao da
PVC (WORTHLEY, 2000), ja que esta variavel é afeita a pré-carga cardiaca,
amplamente dependente do volume sanguineo (CORTOPASSI, 2002).

A administracdo de diferentes FiO, ndo afetou a PVC, corroborando outros
estudos, nos quais distintas fragbes de O, ndo promoveram alteracdo na PVC em
pacientes normovolémicos (BORGES, 2008; FERRO, 2005).

A pressao de perfusdo coronariana representa uma estimativa da perfusao
do miocardio, a qual ocorre durante a diastole (KERN, 2000). Neste estudo, apos
a exsanguinagao verificou-se diminuicdo das médias desse parametro, em todos
os grupos (Tabela 7). MORO (2009) observou resultados semelhantes em coelhos
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hipovolémicos anestesiados com isofluorano e tramadol. Este fato pode ser
atribuido a diminuicdo da PAM, que influencia diretamente a PPC (SANTOS,
2003). Adicionalmente, a vasodilatagdo coronariana, compensatéria a hipéxia do
musculo cardiaco que normalmente desenvolve-se em situacdes de hipovolemia
(BING & FENTON, 1965), também pode ter contribuido com este achado.

Na analise entre grupos, observou-se que o emprego de FiO, = 0,8 e 1,0
proporcionaram médias de PPC maiores durante a hemorragia aguda; dessa
maneira, pode-se inferir que baixas FiO, proporcionam a dilatacdo dos vasos
coronarianos, em resposta a menor concentragcdo de oxigénio fornecido ao
miocardio (WEISFELDT & SHOCK, 1970). Portanto, sugere-se que as
concentragdes de O, de 80% e 100% sao Uteis na terapia da perda sanguinea
aguda, em coelhos anestesiados com propofol, pois a diminuicao da PPC resulta
em prejuizos ao musculo cardiaco (GUTIERREZ et al., 2004).

Avaliando a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial, puderam-se
observar niveis crescentes frente ao incremento na FiO, (Tabela 8). De maneira
semelhante, O'NEILL et al. (1995) ao estudarem diferentes FiO, (0,1; 0,5 e 0,3)
em coelhos anestesiados com halotano e submetidos ao bloqueio neuromuscular
com alcurénio, registraram aumentos significativos da PaO, a medida que maiores
administracoes de O, eram fornecidas. Tal fato era esperado, visto que a PaO
tem relagcao direta com a porcentagem de oxigénio inspirado (CORTOPASSI et al.,
2002).

Os valores normais de PaO, em coelhos situam-se entre 85 e 91mmHg
com Fi0O,=0,21; 100 a 137 mmHg com O, a 40%; 140 a 169 mmHg com FiO.=0,6;
160 a 217 mmHg com O, a 80% e 228 a 304 mmHg com FiO, =1,0, (BARZAGO et
al., 1992; EGI et al, 2007; HARCOURT, 2002; JEFFERSON, 2002;
QUESENBERRY & CARPENTER, 2004). Assim, as médias registradas no G21 e
G40 permaneceram abaixo dos valores esperados, enquanto no G60 e G80 pode-
se observar que, somente em MO, esta variavel esteve dentro da normalidade
(Tabela 8). BORGES (2008) e LOPES et al. (2007), estudando diferentes FiO, em
caes submetidos a infusdo continua de propofol (0,7mg/kg/min) e mantidos em
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ventilagdo mecanica e espontanea, respectivamente, também registraram médias
de PaO. abaixo dos valores fisioldgicos para os animais que receberam O, a 21%.

Sabe-se que a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial € dependente
da FiO,, da ventilagdo e da relagédo ventilagao-perfusdo pulmonar (ROBERTSON,
2004). Dessa maneira, os achados encontrados em MO0, para 0os grupos que
receberam 21% e 40% de oxigénio, devem-se provavelmente a baixa FiO:
empregada, uma vez que 0s animais encontravam-se em ventilagdo controlada e
em normocapnia, podendo-se aventar assim, que nao ocorreu hipoventilagao.

E necessario ressaltar que uma vez estabelecida a hipovolemia, a PaO;
reduziu-se em todos os grupos (Tabela 8), o que pode ser atribuido a uma
inadequada perfusdo tecidual pulmonar ocasionada pela diminuicdo do volume
sanguineo, prejudicando as trocas gasosas (FONSECA, 2006), associada com a
baixa tensao de oxigénio fornecida no G21 e G40.

Adicionalmente, FONSECA (2006), estudando coelhos hipovolémicos
anestesiados com isofluorano e pancurénio, ventilados mecanicamente a pressao
com FiOz = 1,0, também observaram reducédo da PaO, apés a retirada de 15% da
volemia estimada. No entanto, os valores registrados por esse autor, foram
maiores do que 0s obtidos nessa pesquisa, ou seja, PaO, de 427458 mmHg antes
da hipovolemia e de 392+77 mmHg, apos a retirada sanguinea. Tal divergéncia
entre os estudos pode ser atribuida ao uso de anestésicos diferentes, uma vez
que é descrito que o propofol reduz a PaO, em cées hipovolémicos (ILKIW et al.,
1992), enquanto isso nao € observado com o uso de isofluorano (ROYSE, 2008).

A PvO, comportou-se de maneira similar a PaO,, apresentando maiores
valores quanto mais alta a FiO, empregada (Tabela 9). E ainda, observou-se
reducdo deste parametro em todos os grupos apods a hipovolemia aguda
(Tabela 9). O’NEILL et al. (1995) ao estudarem a oxigenoterapia (100%, 50% e
30%) em coelhos anestesiados com halotano e submetidos a hipdxia induzida,
também observaram maiores valores PvO, quanto maior a FiO,. Adicionalmente,
MELETTI & MODOLO (2003) relataram reducdo de 15% da PvO, apés a retirada

de 10% do volume total de sangue, em caes anestesiados com pentobarbital
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soédico e pancurénio, mantidos em ventilacdo com pressdao de suporte com
FiO.=1,0.

A Sa0; é um indice que mensura a capacidade do pulm&o em fornecer O,
ao sangue (HASKINS, 1996). Em coelhos, sdo considerados normais valores
acima de 94% (HARCOURT, 2002; QUESENBERRY & CARPENTER, 2004).
Diferencas significativas entre os grupos foram registradas em todos os
momentos, sendo que, quanto mais baixas as FiO, administradas, menor a SaO,
(Tabela 10). O fornecimento de O, a 21% e 40% refletiu em valores de SaO,
abaixo de 94%. Tal evento também foi observado no G60 e G80 a partir de MO.

A hipoxemia é definida quando a PaO, é menor que 60mmHg e a Sa0,
menor que 90% (CORTOPASSI et al., 2002), sendo essas caracteristicas
observadas no G21, no qual os valores de SaO, foram menores que 60% e as
médias de PaO, inferiores a 53 mmHg. Além disso, as mucosas dos animais
apresentaram-se cianéticas. Assim, acredita-se que os coelhos desse grupo
estavam em hipoxemia durante todo o periodo experimental. Resultados
semelhantes foram relatados por LOPES (2005) que obteve, durante a anestesia
com propofol em caes e FiO, = 0,21, valores de SaO, menores que 90% e as
mucosas palidas ou azuladas, sugerindo que houve uma tendéncia a hipoxemia.

Na analise dos grupos que receberam 60% e 80% de oxigénio, pode-se
notar que somente em MO os animais apresentaram médias acima da normalidade
para a saturagao arterial de oxihemoglobina (Tabela10), no entanto, assim que a
retirada de sangue foi realizada, identificaram-se valores abaixo dos considerados
fisiologicos. Tal ocorréncia € compreensivel, uma vez que a hipovolemia resulta
em perfusdo organica e tecidual inadequadas, havendo assim, desequilibrio entre
o transporte e as necessidades de oxigénio (GUTIERREZ, 2004), sugerindo-se
assim, que o fornecimento de FiO»=0,6 e 0,8 foram insuficientes em manter a a
SaO, durante a hipovolemia.

A SvO, é um parametro que indica o desempenho cardiaco, uma vez que
reflete se 0 DC é adequado ou ndo para suprir as necessidades metabdlicas

teciduais (MILLER, 1990). Comparando os grupos, é possivel afirmar que a
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medida que FiO, mais elevadas eram empregadas, maiores médias deste
parametro foram observadas (Tabela 11 ). A SvO, em coelhos esta em torno de
67%, 0 que indica balan¢co normal entre o suprimento e a demanda de oxigénio,
proporcionado por distribuicdo normal do fluxo sanguineo periférico (CIVETTA et
al.,, 1988). No G20 e G40 a SvO, foi menor que 67%, permitindo propor que as
necessidades metabdlicas de O, ndo foram supridas (CIVETTA et al., 1988). O
mesmo ocorreu em G60, G80 e G100 apds a inducdo da hipovolemia. A
diminuicdo da SvO. apds a hemorragia aguda, ja foi anteriormente descrita em
cées por MELETTI et al. (2003).

A PaCO, normal no coelho varia entre 36 e 46 mmHg (SUKON &
DOUGLAS, 1996), valores acima de 60 mmHg podem estar associados a
presencga de hipoxemia e acidose respiratéria (CARPENTER, 2004). Neste estudo,
todos os grupos apresentaram valores dentro da faixa de normalidade (Tabela 12).
De maneira semelhante, BLAKE et al. (1995) ao estudarem hipovolemia aguda em
coelhos anestesiados com propofol (8 mg/kg seguido de infusdo continua de
0,8mg/kg/min), submetidos a FiO,=0,21 e mantidos em ventilacdo mecanica,
registraram valores semelhantes ao desse estudo, ou seja, de 36,7+1,5 no grupo
controle (normovolemia) e 33%+1,5 no grupo de animais hipovolémicos (12mL/kg).
Adicionalmente, PORTILLA et al. (1998) estudando a anestesia com pentobarbital
em coelhos ventilados mecanicamente com 40% de oxigénio, registraram PaCO,
semelhantes as obtidas nesse experimento. Sendo assim, infere-se que as
diferentes FiO, associadas a VPC foram eficientes em manter a normocapnia.
Vale salientar que a PaCO, é utilizada como valor de referéncia para o reflexo de
adequacao da ventilacdo mecanica (BARASH et al., 1991).

Maiores valores de pCO; sdo encontrados no sangue venoso (KANEKO et
al. 1997), fato este verificado nesse estudo (Tabela 13). Como esperado, este
parametro apresentou comportamento semelhante a PaCO,. O'NEIL et al. (1995)
observaram o mesmo comportamento desta variavel, com o emprego de FiO, de
1,0; 0,5 e 0,3 em coelhos anestesiados com halotano e alcurénio, mantidos em

ventilacdo controlada a presséo.
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Para melhor compreensdo dos eventos ocorridos, discutir-se-do os
parametros pH, HCO;3; " e DB do sangue arterial € venoso conjuntamente.

Os valores considerados fisiolégicos para coelhos destas variaveis no
sangue arterial sdo pHa = 7,3 a 7,4; bicarbonato = 21 a 27 mEg/L (mmol/L) e
déficit de base = -2 a 2 mEg/L (mmol/L). Enquanto para o sangue venoso é
relatado valores de pHv entre 7,32 e 7,40, e para HCO3 e DBv de 1 a 3 mEg/L
superiores ao sangue arterial (BARZAGO et al., 1992; HARCOURT et al., 2002;
QUESENBERRY & CARPENTER, 2004; SUCKON & DOUGLAS, 1996). Para
todos esses parametros ndo foram registradas diferencas estatisticas entre os
grupos (Tabela 14, 15, 16, 17,18 e 19), demonstrando assim, que 0 emprego de
diferentes FiO, ndo foi capaz de altera-los.

Para pHa, pHv, DBa e DBv (Tabelas 14,15, 16 e 17) os valores obtidos no
animal hipovolémico foram menores aos considerados fisiol6gicos, em todos os
grupos. Ja para o HCOj, tanto arterial como para o venoso (Tabelas 18 e 19),
foram registradas médias dentro da normalidade para os cinco grupos durante o
periodo experimental. E sabido que maiores médias de PaCO, proporcionam
aumento de acido carbdnico (HOUPT, 1993) e reducao de pH (MUIR & MORAIS,
2007), no entanto, para esse parametro foi observada estabilidade, o que justifica
a ndo ocorréncia de diferencas entre os grupos para as variaveis pH e HCOs3'.

TAKASU et al. (2000) ao estudar diferentes FiO, (0,21; 0,5 e 1,0) em
coelhos anestesiados com halotano, registraram valores de DBa e pHa abaixo dos
valores fisioldgicos nos trés grupos, sendo observado também quadro de acidemia
independentemente da FiO,, corroborando os achados deste estudo. Da mesma
maneira, EGI et al. (2007) ao estudarem coelhos submetidos a ventilagao
mecéanica e FiO, de 0,36, anestesiados com isofluorano e vecurdnio, também
observaram baixos valores de pH e médias dentro da normalidade para HCOj3
apds a inducao de choque hemorragico e a acidemia encontrada foi atribuida aos
baixos valores de DC encontrados.

A acidemia verificada nesse estudo, ndo pode ser justificada pela

depressao respiratéria e acumulo de diéxido de carbono, uma vez que os animais
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foram mantidos em normocapnia € em ventilacdo mecanica. De acordo com
GUTIERREZ et al. (2004), a acidemia pode ser causada, em parte, por baixos
valores de débito cardiaco e baixa perfusdo periférica, fato este que
eventualmente explicaria a reducdo das médias apds a indugdo da hipovolemia,
sendo que neste estudo, os valores de débito cardiaco nesses momentos
permaneceram abaixo da normalidade, como ja descrito anteriormente.

O sodio é o principal cation do fluido extracelular e um dos principais
minerais do plasma. E responséavel por metade da osmolalidade plasmaética, sendo
fundamental na manutencdo do equilibrio hidrico (EVORA et al. 1999) A
concentragdo sérica de Na“™ em coelhos saudaveis varia entre 130 e 155 mmol/L
(OGLESBEE, 2006). Adicionalmente, o potassio é o cation intracelular mais
importante e tem acdo fundamental na condugdo do impulso elétrico e na
contragdo muscular (EVORA et al. 1999) e os valores esperados em coelhos
estdo entre 3,6 e 6,6 mmol/L (OGLESBEE, 2006).

Dessa maneira, as médias obtidas do Na* e K* situaram-se dentro da faixa
de normalidade para a espécie (Tabelas 20, 21, 22 e 23), mesmo apds a
hemorragia, em todos o0s grupos experimentais. Este achado também foi
observado por FONTELLES et al. (2007) em seu estudo sobre o perfil gasométrico
de coelhos submetidos ao choque hemorragico controlado, sendo os valores
semelhantes aos encontrados nesse trabalho. Ainda, ndo foram registradas
diferencas significativas entre grupos e momentos, demonstrando que as
diferentes FiO, ndo alteraram o equilibrio hidroeletrolitico.

Para o hematécrito ndo foram verificadas diferencas entre os grupos
avaliados. Neste estudo, os valores de Ht em MO estavam dentro da faixa de
normalidade para espécie (36 a 48%) (HEWITT et al., 1998), entretanto, apds a
retirada de sangue (M1), constataram-se médias inferiores a 36% (Tabelas 24 e
25). Resultados semelhantes foram verificados em estudos com hemorragia
induzida, em coelhos (REZENDE NETO et al., 2010) e em caes (MELETTI &
MODOLO, 2003; DUQUE, 2005; SOARES, 2010). Essas alteracbes sao
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justificadas pela hipovolemia, que pode ser acompanhada de hemodiluicao,
ocasionando a reducdo do hematécrito (FRAGA & AULER, 1999; RAISER, 2007).

Frente a hipovolemia era esperada a redugdo acentuada das médias de
Hba e Hbv, no entanto, esta nado foi verificada (Tabelas 26 e 27). Ademais, a
variavel permaneceu entre 9 e 13 g/dL, intervalo considerado fisiol6gico para a
espécie (HEWITT et al., 1989), em todos 0s grupos.

Pode-se supor que a resposta a retirada de sangue proporcionou a
contragdo do baco com a liberagdo de eritrécitos para corrente sanguinea
(SWENSON, 1996), fato este que também explicaria a nao diferengca também
encontrada para o Ht, entre os momentos. Ademais, ndo se observou diferenca
entre os grupos, inferindo-se que as diferentes FiO, nao alteram estes parametros.

Sabe-se que, embora a SpO, ndo represente a quantidade de oxigénio
disponivel para os tecidos (MOYLE et al., 1994), ela permite estimar a oxigenacao
arterial (JONES, 1996). Na verdade, reflete a porcentagem de hemoglobina
saturada por oxigénio determinando o grau de oxigenacao tecidual (NUNES,
2002). Os valores considerados fisiolégicos estao acima de 95% (THURMON et al.
1996). Neste estudo, no G21, as médias de SpO. foram menores que 95%
durante todo o procedimento (Tabela 28), o que possibilitou a concretizagdo de
diferencas desse grupo em relacdo aos demais. Apés a indugdo da hipovolemia o
G40 também apresentou valores abaixo da normalidade. Este achado deve-se ao
fornecimento de Oz a 21% e 40% nestes grupos, que causa uma baixa pressao
parcial de oxigénio proporcionando uma menor saturacdo da oxihemoglobina
(MOYLE et al.,, 1994). Valores de SpO, menores que 95% também foram
observados em caes normovolémicos anestesiados com propofol e mantidos em
ventilacdo espontanea com FiO.=0,21 (LOPES, 2005). Enquanto que em coelhos
induzidos a hipovolemia, anestesiados com isofluorano e respirando
espontaneamente com FiO.=1,0, a SpO, manteve-se dentro da normalidade
(MORO, 2009), da mesma forma que registrado no G100, nesse estudo. Deve-se

salientar que a exsanguinag¢do acentuou a reducao desses valores, pois ocasiona
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prejuizo da perfusao tecidual, com consequente falha na oxigenagédo (MOYLE et
al.,1994).

O Vit é o volume de ar que entra e sai das vias aéreas superiores a cada
respiracao, sendo determinado pela atividade dos centros de controle respiratérios
do cérebro, que afetam os musculos envolvidos na respiracdo, e pela mecanica
pulmonar do paciente (LEVISTZKY, 2004). Nesse estudo, o volume foi um
parametro resultante, pois, empregou-se a ventilagdo controlada a pressao, na
qual a pressdo nas vias aéreas € pré-estabelecida e constante (MACINTYRE et
al.,, 1994). Desta forma, pdde-se observar que o Vi permaneceu adequado,
independentemente da FiO, empregada (Tabela 29), uma vez que para coelhos,
preconiza-se a utilizacdo de um volume corrente de 5 a 10 mL/kg (ITO et al.,
1997).

Durante a hipovolemia, o Vit permaneceu estavel, evento também
observado em coelhos hipovolémicos, anestesiados com isofluorano e mantidos
em ventilagdo no modo pressao controlada (FONSECA, 2006). Assim, pode-se
inferir que as diferentes FiO, empregadas nado alteram este parametro, bem como
mantém sua estabilidade durante a hipovolemia aguda.

O volume minuto é definido como o volume de ar que entra e sai do nariz
ou boca por minuto, portanto, sendo igual a f X Vt (LEVITZKY, 2004; McDONELL,
& KERR, 2007; REECE, 1996).

FONSECA (2006) ao estudar os efeitos da hemorragia aguda em coelhos,
n&o verificou variagdes importantes no Vm em fungéo da hipovolemia. De maneira
semelhante, nesse estudo, foi registrada estabilidade dessa variavel (Tabela 30).
Esses achados podem ser justificados baseando-se no fato de que houve
igualdade das médias do Vt entre os grupos e a frequéncia respiratéria foi fixada
em 35 mpm, pois estas sao diretamente relacionados com o volume minuto.

O Tinsp é o periodo em segundos, que vai do inicio até o final da inspiracao
(HASKINS, 2001) e quanto maior, melhor a oxigenagao, pois gera Vit maiores,
tendo os pulmdes mais tempo para se expandirem (HASKINS, 2001). Na VCP a

inspiracdo cessa quando € alcancada a pressdo maxima pré-determinada
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(EMMERICH, 2003), sendo o Tins dependente deste mecanismo. Neste estudo,
os valores foram semelhantes, constantes e independente da FiO, utilizada
(Tabela 31).

A persisténcia de uma presséo alveolar positiva ao final da expiragéo, nao
intencional, devido a presencga de um volume pulmonar expiratorio final maior do
que a capacidade residual funcional prevista € denominada de auto-PEEP ou
PEEP intrinseca (MARINI, 1989). Ocorre em pacientes submetidos a VM, em
consequéncia de o aparelho de ventilagdo iniciar uma fase inspiratéria com
pressao positiva, antes que o tempo expiratério tenha sido suficiente para a
exalacdo completa do volume inspirado anteriormente. O resultado deste
fenbmeno € um aumento progressivo do volume pulmonar e da pressao pleural a
cada respiracdo, podendo inclusive, hiperdistender os alvéolos predispondo ao
barotrauma (FERREIRA et al., 1998).

Pode-se inferir, portanto, que a ventilacdo bem como as diferentes FiO,
empregadas neste estudo foram adequadas, ndo permitindo a presenca da PEEP
intrinseca, ja que nos cinco grupos foram registrados valores de pressao
expiratéria positiva igual a zero (Tabela 32).

A complacéncia estatica é definida como a alteragdo de volume dividida
pela alteracdo de pressédo (VIEIRA et al.,, 2000). Assim sendo, a Cr indica a
facilidade com que algo pode ser distendido ou distorcido (POMPILIO &
CARVALHO, 2002). Muitas condicoes morbidas interferem neste parametro, como
as fibroses, que alteram a capacidade de expansao do pulmé&o, tornando-os mais
rigidos ou menos complacentes, do mesmo modo, as dareas de alvéolos
colapsados também podem tornar o pulmdo menos complacente (DURBIN;
WALLACE, 1993).

O oxigénio quando administrado em altas concentracdes e/ou por um
periodo prolongado, pode induzir lesdes pulmonares, com consequente
diminuicdo da complacéncia (DURBIN; WALLACE, 1993; HARTSFIELD, 1996), no
entanto, nesta pesquisa, as diferentes FiO, foram incapazes de determinar

alteragdes importantes na Ct (Tabela 33). ABOAB et al. (2006), ao avaliarem os
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efeitos de duas fracoes de oxigénio inspirado (1,0 € 0,6) sobre as propriedades
mecanicas do sistema respiratério em humanos, também ndo observaram
diferencas significativas entre os grupos em relacdo a Cy. Por outro lado,
CAPELLIER et al. (1999) notaram diminuicdo desta variavel com o fornecimento
de FiO, = 1,0 quando comparada a FiO, = 0,4, em humanos, discordando dos
achados desse estudo. No entanto, tal diferenca pode ser atribuida ao maior
tempo de exposicao ao O,, que foi de 48 horas no trabalho do autor supracitado.

A MAP ¢ a pressédo de abertura das vias respiratérias em todo o ciclo,
sendo dependente da complacéncia e da resisténcia das vias aéreas (PINSKY et
al.,1987). E um dos principais determinantes da ventilagdo, do risco de
barotrauma, da oxigenacao e das alteracbes hemodinamicas durante a ventilagao
mecanica (CARVALHO; SCHETTINO, 1997). A estabilizacdo da MAP ¢é
fundamental sempre que se altera o Vm, a PEEP, o modo ventilatério ou o Vt
(VIEIRA et al., 2000). Nesse estudo, a MAP manteve-se constante nos cinco
grupos (Tabela 34). Esse achado esta de acordo com os resultados obtidos por
BORGES (2008), que nao observou diferencas significativas nos valores de MAP
ao utilizar diferentes FIO, (1,0; 0,8; 0,6; 0,4 e 0,21) em animais submetidos a
infusdo continua de propofol (0,6 mg/kg/min) e mantidos em VCP com uso de
bloqueador neuromuscular. Tal fato, pode ser justificado pela estabilidade também
observada para Vm e Vi, os quais foram ajustados, juntamente com a f, no inicio
do protocolo experimental a fim de manter a normocapnia (ETCO, entre 35 e 45
mmHg). Como citado acima, a pressdo média nas vias aéreas também é
dependente da complacéncia. No estudo, a Ct apresentou médias sem
significancia estatistica em todos 0s grupos, o que permite compreender a
estabilidade observada para MAP.

Diferencas significativas entre os grupos nao foram registradas para a MAP
e Cr (Tabelas 33 e 34), portanto, é possivel propor que a utilizacdo de diferentes
fracdes inspiradas de O, ndo promoveu alteracdes nesses parametros.

A resisténcia inspiratéria € a oposicao ao fluxo de gases devido a forga de

friccdo na parte interna do sistema respiratério, sendo o resultado da soma de trés
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componentes: resisténcia da passagem de ar pelas vias aéreas, resisténcia
gerada pelos componentes viscoeldsticos do parénquima pulmonar e resisténcia
gerada pelas forcas de recolhimento eldstico da caixa toracica (VIEIRA et al.,
2000). A medida que as vias aéreas penetram no sentido da periferia do pulméo,
elas se tornam mais numerosas e estreitas, sendo natural pensar que a parte
principal da resisténcia reside nessas areas, contudo, ja foi demonstrado que a
sua principal localizagdo sao os brdnquios de tamanho médio e que os
bronquiolos muito pequenos pouco contribuem (MORGAN & LEGGE, 1989).

A Rawi, nesse estudo, permaneceu estavel e nao diferiu entre 0os grupos,
durante todo o periodo experimental (Tabela 35). A resisténcia esta diretamente
relacionada ao Vt e Tinsp e indiretamente a complacéncia (VIEIRA et al., 2000).
Assim, como nao foram observadas alteragcdes nesses parametros, justifica-se a
estabilidade constatada na Rawi.

O trabalho mecanico dos pulmdes (WOB) na respiracao esta relacionado ao
volume e a pressao trans-pulmonar (FAUSTINO, 2007), podendo ser avaliado na
fase inspiratéria ou expiratoria, durante ventilacdo passiva (trabalho realizado pelo
ventilador) ou ativa (trabalho realizado pelo paciente) (VIEIRA, et al. 2000). Neste
estudo, foi registrado o trabalho inspiratério durante ventilagéo passiva, uma vez
que com a musculatura respiratoria relaxada pelo uso de bloqueador
neuromuscular, todo o trabalho respiratério foi realizado pelo ventilador
(MORGAN, 1996).

Nenhuma diferenca foi observada entre os grupos, bem como entre 0s
momentos (Tabela 36), portanto, propde-se que as diferentes FiO, e a
hipovolemia ndo alteraram este parametro.

Alteracbes da pressao alveolar de oxigénio refletem o grau de participacao
da ventilacao alveolar e das trocas alvéolo-capilares (HASKINS, 2001). Péde-se
observar que o comportamento desta variavel foi semelhante ao da PaO,, ou seja,
a medida que maiores FiO, foram empregadas, obtiveram-se também PO, mais
elevadas (Tabela 37). A PaO. considerada fisiolégica é de 110 mmHg, para

animais respirando ar ambiente, ou seja, contendo 21% de O, (BARZAGO, 1992).



79

Desta forma, as médias no G21 permaneceram abaixo desse valor, enquanto que
no restante dos grupos foram observadas médias maiores, demonstrando assim,
que houve troca gasosa inadequada nesse grupo (21%) (WEST, 1985).

A diferenca alvéolo-arterial de oxigénio avalia a eficacia da troca de O,
entre o alvéolo e o capilar pulmonar (CARMONA & SLULLITEL, 2001). Aumentos
na AaDO:; indicam incapacidade pulmonar de promover a adequada oxigenagao
do sangue arterial, principalmente pela presenga de desequilibrio entre a
ventilacdo alveolar e a perfusdo capilar pulmonar (CARVALHO & SCHIETTINO,
1997).

O gradiente alvéolo-arterial em individuos normais ndo € fixo em toda a
escala de concentracao de O,, mas aumenta progressivamente com a elevacao
da sua fracao inspirada (TERZI & DRAGOSAVAC, 2000). Em coelhos, os valores
esperados para a AaDO, em relacdo a FiO, empregada, ainda nao foram
estabelecidos e podem ser extrapolados como sendo entre 12 e 110 mmHg (ITO
etal., 1997) .

Foi possivel observar maiores médias quanto mais alta fosse a FiO;
empregada (Tabela 38). No G100, G80 e G60, os valores permaneceram acima
da normalidade. Resultados semelhantes foram obtidos por NUNN et al. (1998) ao
compararem 25% e 100% de oxigénio inspirado em humanos sem problemas
pulmonares e sob VM. Segundo CARVALHO & SCHIETTINO (1997), altos valores
de AaDO. sdo indicativos de troca gasosa inadequada, a qual pode estar
relacionada a presenca de atelectasia.

Desta maneira, sugere-se 0 emprego de FiO.=1,0; 0,8 e 0,6 promovem
troca gasosa inadequada, podendo estar relacionadas a areas atelectasicas.

A DO, expressa a quantidade de oxigénio que deixa o coracdo a cada
minuto. E o volume de sangue disponivel para os tecidos (ESPADA & CARMONA,
1995), sendo importante porque representa uma visao geral do desempenho
cardiopulmonar (HASKINS et al., 2005). Nesse estudo, os animais apresentaram
menor oferta de oxigénio no G21 e G40 (Tabela 39), sendo tal evento atribuido a

baixa FiO, fornecida nesses grupos, uma vez que a DO, depende de vérios
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fatores incluindo fluxo sanguineo e conteldo de oxigénio no sangue, SaO. e
PaO,, além de ser largamente determinada pelo DC (HASKINS et al., 2005;
HOFMEISTER, 2003). Assim, pode-se sugerir, como esperado, que 0 uso de 60%,
80% e 100% de O, proporcionam maior oferta de oxigénio aos tecidos.
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7. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos com a metodologia empregada, pode-

se concluir que:

As diferentes fracbes inspiradas de oxigénio ndo alteram as variaveis
hemodinamicas.

Elevadas FiO, proporcionam maiores valores de PaO,, SaO, PaO. e AaDOs..

O fornecimento de oxigénio a 21% deve ser evitado, pois proporciona
hipoxemia durante a hipovolemia aguda.

O oxigénio, quando administrado puro, aumenta o gradiente de tensado do gas
entre os alvéolos e o0 sangue arterial

A FiO; de 0,8 proporciona melhor estabilidade dos parametros ventilatorios e
adequada troca gasosa.
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