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ALTERACOES CARDIORRESPIRATORIAS PROMOVIDAS POR
DIFERENTES MODOS DE VENTILACAO EM GALINHAS (Gallus gallus domesticus)
ANESTESIADAS COM ISOFLURANO

RESUMO - A anestesia geral em aves induz moderada a severa depressao
respiratoria tornando a ventilagdo um ponto critico de controle. Objetivou-se
comparar os efeitos cardiorrespiratérios induzidos pela ventilacdo espontanea
(ESP), ventilagdo mecanica com volume controlado (VCV) e ventilagdo com pressao
controlada (PCV) durante duas horas de anestesia geral com isofluorano em sete
galinhas (Gallus gallus domesticus). A CAM individual dos animais foi previamente
determinada pelo método bracketing. As aves foram anestesiadas com 1,2 CAM de
isofluorano e submetidas, a um dos trés modos de ventilacdo avaliando-se o0s
pardmetros cardiorrespiratorios e hemogasométricos. Foram modeladas as
estruturas de correlagcdo entre os momentos e para cada variavel, os tratamentos
foram comparados pelo teste Tukey (p<0,05). Foi realizada também a analise de
fatores para relacionar o comportamento das variaveis em conjunto, por meio da
analise multivariada. O efeito das ventilagcdes utilizadas, do momento analisado e
seus efeitos cruzados sobre os fatores foram comparados utilizando analise de
variancia de uma via com repeticdes multiplas. Na ocorréncia de variacdo, o poés-
teste de Tukey foi realizado. As comparacdes foram consideradas estatisticamente
diferentes para p<0,10 e p<0,05. A média da CAM individual foi 0,72 £ 0,08% no
nivel do mar. Os trés modos ventilatérios foram eficientes em garantir a adequada
hematose e oferta de oxigénio tecidual. Os modos de ventilacdo mecanica (VCV e
PCV) ndo promoveram depressédo cardiovascular adicional, provocando aumento do
DC quando comparada com a ESP. N&o foi possivel determinar diferencas
significativas entre os desempenhos dos dois modos de ventilagdo mecanica
testados. Assim, 0 uso de técnicas de ventilacdo controlada é - aconselhavel em
aves. E VCV e PCV sao igualmente eficientes quanto a manutencdo dos parametros
cardiorrespiratorios em galinhas anestesiadas com isofluorano.

Palavras-chave: Anestesia, aves, hemodinamica, hipoventilacdo, ventilacao

controlada
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CARDIORRESPIRATORY CHANGES PROMOTED BY DIFFERENT
VENTILATION MODES IN CHICKENS (Gallus gallus domesticus) ANESTHESIS
WITH ISOFLURANE

ABSTRACT - General anesthesia in birds induces moderate to severe
respiratory depression, then ventilation is a critical point of control. The aim of this
study was to compare the cardiorespiratory effects induced by spontaneous
ventilation (ESP), volume controlled mechanical ventilation (VCV), and pressure
controlled mechanical ventilation (PCV) during general anesthesia with isoflurane in
chickens. Seven chickens (Gallus gallus domesticus) underwent to general
anesthesia for two hours with 1.2 MAC of isoflurane, determined by the bracketing
method. Birds were randomly maintained in one of three ventilation modes, and
cardiorespiratory and hemogasometric parameters were evaluated. The correlation
structures between the moments and for each variable were modeled, the treatments
were compared by the Tukey test (p<0.05). It was also performed the analysis of
factors to relate the behavior of the variables together, through a multivariate
technique. The effect of the ventilations used, from the analyzed moment and their
cross effects on the factors found were compared using one-way variance analysis
with multiple replicates. In the occurrence of variation, Tukey's post-test was
performed. The comparisons were considered statistically different for p<0.10 and
p<0.05. Mean of the individual isoflurane MAC was 0.72 + 0.08% at the sea level.
The three ventilatory modes were efficient in guaranteeing adequate hematosis and
supply of tissue O,. The modes of mechanical ventilation (VCV and PCV) did not
promote additional cardiovascular depression, provoking increased DC when
compared to ESP. It was not possible to determine significant differences between
the performances of the two modes of mechanical ventilation tested. Thus, the use of
controlled ventilation techniques is highly advisable. VCV and PCV are equally
efficient in maintaining cardiorespiratory parameters in chickens anesthetized with
isoflurane.

Keywords: Anesthesia, birds, hemodynamics, hypoventilation, controlled

ventilation



LISTA DE ABREVIATURAS

BE Déficit de base arterial

CAM Concentracao anestésica minima

DC Débito cardiaco

DVELD Diametro de ventriculo esquerdo durante a diéstole
longitudinal

DVELS Diametro de ventriculo esquerdo durante a sistole
longitudinal

DVETD Diametro de ventriculo esquerdo durante a diastole
transversal

DVETS Diametro de ventriculo esquerdo durante a sistole
transversal

E/A Relacgéo de relaxamento miocéardico

ESP Ventilacdo espontanea

f Frequéncia respiratoria

FC Frequéncia cardiaca

FE% Fracao de ejecéo

FelSO Fracao expirada de isofluorano

FiO, Fracao inspirada de oxigénio

FSL Fracao de encurtamento longitudinal

FST Fracdo de encurtamento transversal

HCOg3 Bicarbonato

HT Hematdcrito

I:E Relacéo inspiracéo-expiracao

IA Indice anestésico

|0 indice de oxigenac&o

em

em

em

em

Xiv

corte

corte

corte

corte

P(a-ET)CO, Diferenca de pressao parcial de dioxido de carbono arterial e

expirado
PaCO; Presséo parcial arterial de dioxido de carbono
PAD Presséo arterial diastolica
PAM Presséo arterial média

PaO, Presséo parcial de oxigénio arterial



XV

PAO, Presséao parcial de oxigénio no capilar aéreo

PAS Presséo arterial sistolica

Pb Pressao barométrica ambiente

PCV Ventilacdo mandatoéria continua com pressao controlada
P(ET)CO, Pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiracédo
pH a pH arterial

pH v pH venoso

Ppico Pressao inspiratoria de pico

Pplatd Presséo inspiratoria de platd

PT Proteina total

PvCO, Presséo parcial venosa de dioxido de carbono

PvO, Pressdao parcial venosa de oxigénio

RQ Quociente respiratorio

RVP Resisténcia vascular periférica

Sa0, Saturacéo arterial da oxihemoglobina

SNC Sistema nervoso central

SV Volume sistélico

SvO, Saturagao venosa da oxihemoglobina

TC Temperatura corporal

Tl Tempo inspiratorio

VCV Ventilagdo mandatoria continua com volume controlado

VT Volume corrente



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

LISTA DE TABELAS

Média + desvio padrdo dos valores dos parametros
cardiovasculares que néo apresentaram diferencas em

galinhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a

ventilagdo VCV, PCV @ ESP. ..o

Média + desvio padrdao dos valores dos parametros
hemogasométricos que ndo apresentaram diferencas em

galinhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a

ventilagdo VCV, PCV @ ESP. ....ccooiiiiiiiee e

Média + desvio padrdo dos valores da SaO, (%) em galinhas

anestesiadas com isofluorano e submetidas a ventilacdo VCV,

PCV, @ ESP. ..

Médiat desvio padrédo dos valores do DC (mL/min) em galinhas

anestesiadas com isofluorano e submetidas a ventilacdo VCV,

PCV, @ ESP. ..

Média + desvio padrdo dos valores dos parametros que

diferiram quanto ao tratamento em galinhas anestesiadas com

isofluorano e submetidas a ventilacdo VCV, PCV e ESP..............

Média = desvio padrdo dos valores dos parametros que
diferiram quanto ao momento (0=5%) em galinhas

anestesiadas com isofluorano e submetidas a ventilacdo VCV,

PCV @ ESP. ..

Resultado da analise de fatores, ANOVA e Tukey para
multiplas compara¢fes durante anestesia geral inalatoria com

isofluorano em galinhas submetidas a trés modos de ventilagédo

controlada (VCV, PCV € ESP). ....oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeeeeeee

XVi

Péagina

....... 19

....... 19

....... 20

....... 20

....... 21

....... 21

....... 24



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4
Figura 5

Figura 6

XVii

LISTA DE FIGURAS

Pagina
Inducdo anestésica de galinha com isofluorano via mascara
facial (A). Intubacéo orotragueal com sonda Magill sem cuff de
AIAMELrO 3MM (B)..oeieeiiiiiie e 7

Exemplo da determinacdo da CAM em triplicata pelo método de
SONNET (2002)... . ettt aaaaaaan 9
Acesso a artéria ulnar (*), e a veia braquial (+) em galinha
anestesiada com iSOflUOIaN0. ............uueiiiiiiiiiiii e 10
Fluxograma da coleta de dados da segunda fase experimental. ......... 12
Ocorréncia de "plug" a partir de secrecao traqueal obstruindo
sonda Magill parcialmente. .............coiiiieeiiiiiic e 17
Resultado da Andlise de variancia para a interacao tratamento-
momento. Médias seguidas da mesma letra ndo diferem entre
I (o Gl 0 TR 23


file:///C:/Users/giulia/Desktop/Mestrado/dissertação/Dissertação%20Giulia%20-%2013.docx%23_Toc522105572
file:///C:/Users/giulia/Desktop/Mestrado/dissertação/Dissertação%20Giulia%20-%2013.docx%23_Toc522105572

1 INTRODUCAO

No mundo existem aproximadamente 10711 espécies de aves classificadas, e
de acordo com o Bird Life International (2018), o Brasil € o terceiro pais com maior
namero de espécies em seu territério, cerca de 1809 espécies (GILL, F&D
DONSKER, 2018). E a segunda maior classe de vertebrados do pais e foco de
diversos projetos de conservacao. Neste contexto, € inegavel a expansdo da pratica
anestésica nessas espécies, gerando aumento na demanda para novas pesquisas e
publicacdes na area (ROCHA; ESCOBAR, 2015).

Tendo em vista essa diversidade de espécies e as particularidades
anatbmicas da classe, cabe ao anestesista buscar protocolos que oferecam maior
seguranca ao procedimento. Em relacdo a anestesia geral, a op¢cdo que oferece a
maior seguranca as aves € a anestesia inalatoria, devido ndo apenas a garantia de
oferta de oxigénio constante durante todo o procedimento, mas, principalmente, a
capacidade de rapido ajuste do plano anestésico oferecido por farmacos de baixo
coeficiente de solubilidade sangue-gas, como o isofluorano e o sevofluorano
(LUDDERS, 2015). Contudo, o uso destes farmacos interfere na homeostase
respiratéria das aves, pois induzem depressao cardiorrespiratoria dose-dependente,
que tem sido relatada como mais acentuada em aves do que nos mamiferos
domésticos (PETTIFER et al., 2002; TOUZOT-JOURDE; HERNANDEZ-DIVERS;
TRIM, 2005; DESMARCHELIER et al., 2007; ESCOBAR et al.,, 2011; LUDDERS,
2015).

A depressao respiratéria € demonstrada mais frequentemente por meio do
aumento da pressao parcial arterial de diéxido de carbono no sangue (PaCO,), e
reducdo concomitante do pH sanguineo. Tais alteracées sdo de extrema relevancia,
uma vez que o correto funcionamento do metabolismo de um organismo é
dependente do funcionamento enzimatico, o qual € imediatamente influenciado por
flutuacdes no pH que extrapolem os limites fisiolégicos (DIXON, 1952; WELLMAN;
DIBARTOLA; KOHN, 2012).

Sendo assim, a manutencao dos valores fisiologicos da PaCO; e do pH é uma

preocupacdo constante na pratica da anestesia inalatoria em aves e tem sido



alcancada por meio do suporte ventilatério, que garante PaCO, inferior em aves
submetidas a ventilacdo controlada, em comparagcdo com as nao ventiladas
(LUDDERS, RODE e MITCHELL,1989). Outro estudo também descreveu
manutencdo da PaCO, por meio da ventilacdo mecéanica usando o equipamento de
anestesia inalatoria “Hallowell EMC” em papagaios da espécie Amazona ventralis
(PETTIFER et al., 2002). Estes dois estudos demonstraram a eficicia da ventilacao
mecanica em minimizar a depressao respiratoria provocada pelos anestésicos
inalatorios em aves. Adicionalmente, ha evidencias de que a ventilacdo com pressao
positiva nas aves induz menor interferéncia na hemodinamica do que a observada
nos mamiferos (PETTIFER et al., 2002), sendo a reduc¢éo da funcéo cardiovascular
durante a ventilacdo por pressao positiva um dos efeitos deletérios do uso da técnica
em mamiferos (HARTSFIELD, 2013). O fato de estudos sugerirem que 0 mesmo nao
ocorra tdo acentuadamente em aves favorece seu uso nesta classe (LUDDERS;
RODE; MITCHELL, 1989; PETTIFER et al., 2002).

Todavia, os estudos com ventilacdo controlada em aves limitam-se a analise
comparativa da ventilacdo espontanea (ESP) com apenas um modo ventilatério, ndo
se aprofundando na analise comparativa de modos ventilatorios diversos
(LUDDERS; RODE; MITCHELL, 1989; NAGANOBU; HAGIO, 2000; PETTIFER et al.,
2002; TOUZOT-JOURDE; HERNANDEZ-DIVERS; TRIM, 2005).

As Diretrizes Brasileiras de Ventilagdo Mecanica (2013), publicadas pela
Associacado Brasileira de Medicina Intensiva em conjunto com a Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia, trazem mais de dez opc¢des de modos ventilatorios,
com suas respectivas indica¢des, vantagens e desvantagens. Sendo assim ha ainda
muito a ser estudado na anestesia veterinaria, em especial, relacionada a classe das

aves, como se pretende com este trabalho.



2 REVISAO DE LITERATURA

O sistema respiratorio das aves € diferente dos mamiferos, com
particularidades desde a traqueia, a qual possui anéis cartilaginosos completos e
morfologia bastante distinta, podendo possuir diverticulos, algas traqueais, ou até
mesmo serem duplas. As diferencas se estendem muito além da grande variedade
morfolégica das vias aéreas. No sistema respiratério das aves o componente
complacente sdo nove sacos aéreos que nao participam das trocas gasosas,
diferentemente dos mamiferos nos quais as unidades complacentes, chamados
alvéolos participam das trocas gasosas (DYCE, SACK; WENSING, 2010).

A hematose desses animais ocorre nos parabrénquios, que possuem
superficie extensa com uma barreira delgada, possibilitando as aves um pulméo
altamente eficiente que lhes confere adaptabilidade até mesmo em altitudes
elevadas (LUDDERS, 2006).

O modelo mais aceito para definir as trocas gasosas nos pulmdes das aves é
o de corrente cruzada, o qual propde que o ar inspirado flui ao longo dos
parabrénquios terciarios em contato intimo com o0s capilares sanguineos,
promovendo troca gasosa com elevada eficiéncia. O fato dos fluxos se contraporem
ao longo da interface de troca gasosa favorece esta, mesmo nas porc¢oes finais dos
parabrénquios, aonde o ar inspirado chega com menores concentracdes de oxigénio
(AKERS; DENBOW, 2008). Contudo, tal desempenho depende do funcionamento
pleno de todas as funcbes orgéanicas, o que sabidamente € influenciado pela acéo
dos agentes anestésicos (MUIR, 2013).

Dentre os farmacos anestésicos, 0s agentes inalatorios destacam-se pela
facilidade de controle do plano anestésico e por dispensar processos de
biotransformacao para a manifestacéo de seus efeitos e para sua eliminacado (MUIR,
2013). Por esses motivos, estes farmacos sdo muito recomendados para a
anestesia geral em aves, destacando-se, dentre eles, o isofluorano (LUDDERS,
2015). Entretanto, embora muito seguro, o isofluorano induz depressao
cardiorrespiratéria dose-dependente, também observada com o0s demais
anestésicos gerais (MCDONALD, 1989; LUDDERS, 2001). Este ndo & um efeito

evidenciado exclusivamente em aves, contudo, estudos atestam que a depressao



respiratoria, quantificada por meio do indice anestésico (IA), € mais expressiva nesta
classe do que em mamiferos, tornando-a um fator de preocupacdo (LUDDERS;
MITCHELL; RODE, 1990; LUDDERS, 2015).

Ludders, Rode e Mitchell (1989), em um estudo com grous (Grus canadensis),
observaram o aumento da PaCO, durante a ventilagdo espontanea (ESP) conforme
a concentragdo vaporizada de isofluorano aumentava progressivamente. Apneia foi
relatada em duas das seis aves anestesiadas com o dobro da concentracdo
anestésica minima (CAM) nestes animais.

A elevacdo da PaCO, também foi reportada em patos (LUDDERS;
MITCHELL; RODE, 1990), papagaios (PETTIFER et al., 2002), pinguins (TOUZOT-
JOURDE; HERNANDEZ-DIVERS; TRIM, 2005), carcarads (RIBEIRO et al. 2008;
ESCOBAR et al., 2011) e outras espécies de aves (DESMARCHELIER et al., 2007)
anestesiadas com agentes inalatérios, como o isofluorano e o sevofluorano.

Tendo em vista os diversos relatos citados, é possivel afirmar que a anestesia
geral inalatéria promove efeito direto dependente da dose sobre a homeostase
destes animais, os quais seriam beneficiados por uma técnica que controlasse tais
alteracdes. Desta forma, o uso da ventilagdo mecéanica parece ser a opgdo mais
adequada para garantir menores variagbes de pH e PaCO,, sendo estas as
principais indicagdes de seu uso, segundo o Ill Consenso Brasileiro de Ventilagao
Mecéanica para humanos. Todavia, ao se mencionar a ventilacdo mecanica, refere-se
a ndo menos que dez modos ventilatérios (CARVALHO; TOUFEN; FRANCA, 2007).

Dentre as chamadas modalidades ventilatérias convencionais, tém-se as
ventilagdes mandatoérias continuas com volume controlado (VCV), e pressao
controlada (PCV). Durante o modo VCV, o ventilador mantém controlado o volume
corrente (VT), a frequéncia respiratoria (f) e o fluxo inspiratério, e os disparos de
fluxo ocorrem por ritmo temporal que ndo depende do paciente. JA no modo PCV, o
ventilador mantém controlado o limite da pressao inspiratéria de pico (Ppico), a fe o
tempo inspiratorio (Tl), também n&o havendo relacdo com nenhum esforco do
paciente, sendo disparada exclusivamente pelo aparelho (CARVALHO; TOUFEN;
FRANCA, 2007). Estes sdo apenas alguns dentre os diversos modos ventilatorios
existentes que atuam como opg¢des no controle dos efeitos da depressao respiratoria

em humanos. Nas aves, predomina o uso do modo PCV, sem relatos de estudos



comparativos dos efeitos de diferentes modos ventilatorios sobre a homeostase
respiratéria quando submetidas a anestesia geral inalatoria.

Em um estudo com frangos anestesiados com 0,8 x CAM individual, e 1 X
CAM individual do isofluorano, a PCV foi eficiente em manter os valores da PaCO,
dentro dos estabelecidos limites fisiolégicos (ROCHA et al., 2017). Outro estudo na
mesma espécie, cujos animais foram anestesiados com 0,7 x CAM individual, e 1 x
CAM individual do isofluorano, revelou igual eficiéncia deste protocolo de ventilagdo
na manutencao da homeostase (ESCOBAR et al., 2016).

Desta forma, empregando-se linhagens comerciais de galinhas domeésticas
como modelo experimental, este estudo visa ampliar o rol de discussdes envolvendo
a repercussédo de diferentes modos de ventilacdo durante a anestesia inalatéria na
dindmica cardiorrespiratéria de aves, reduzindo assim, a lacuna existente entre o
conhecimento aplicado a ventilagdo mecanica em humanos e outros animais.

Objetiva-se, com este trabalho, determinar qual ventilagéo, dentre VCV, PCV
e ESP seria mais adequada para manutencdo da homeostase de galinhas

anestesiadas com isofluorano a 1,2 x CAM individual.
3 HIPOTESE

A ventilagdo mecénica, independente do modo utilizado, sera capaz de
manter a normocapnia das aves e melhor hematose, sem acentuar a depressao

cardiovascular induzida pelo isofluorano.



4 MATERIAL E METODOS
4.1 Animais

Este projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA),
da FCAV/UNESP (Protocolo n°® 2.656/16).

Foram utilizadas sete galinhas de postura (Gallus gallus domesticus) da
linhagem Hy-Line W-36 com idade entre 3 e 12 meses, massa corporea de 1,38 kg *
0,14 e consideradas higidas apds exame fisico e hemograma. As aves foram
mantidas em baia coletiva de dimensdes 3 x 4 x 3 metros, forradas com maravalha,
e receberam racdo comercial para aves de postura e agua ad libitum. Os animais
ndo foram submetidos a jejum alimentar antes do procedimento anestésico e um
intervalo minimo de uma semana foi aguardado entre as anestesias em um mesmo

individuo.
4.2 12fase: determinagdo da CAM individual do isofluorano

As aves foram contidas manualmente para a inducédo da anestesia por meio
de mascara facial (Figura 1), utilizando um circuito anestésico circular valvular
neonatal com reinalacdo parcial de gases, cujo o vaporizador' foi regulado para 5
Vol % de isofluorano? diluido em oxigénio 100% com fluxo de 3 L/min®. Apés a
verificacdo da perda do tbnus muscular nas asas e membros pélvicos e reflexo
palpebral, foi realizada a intubacdo orotraqueal com sonda Magill sem cuff de
diametro 3 mm e os animais foram posicionados em decubito dorsal. Em seguida, o

vaporizador foi ajustado para 1,5 Vol % e o fluxo de oxigénio para 1 L/min.

! Vaporizador Calibrado Penlon Pfill — Modelo Selectatec — Isoflurane — Processo FAPESP
2013/25655-0

? |soforine® - Isofluorano — Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

® Aparelho de Anestesia SAT 500 - K. Takaoka Ind. e Com. Ltda., S&o Bernardo do Campo,
SP, Brasil. Processo FAPESP 2013/25655-0.



Figura 1 Indugdo anestésica de galinha com isofluorano via mascara facial

(A). Intubacéo orotraqueal com sonda Magill sem cuff de diametro 3mm (B).

A cateterizacdo da veia ulnar foi realizada com cateter vascular periférico

24G* para a infusdo de solucdo de NaCl 0,9%° (5,0 mL/kg/h), por meio de bomba de

infusdo de seringa®. A pressdo arterial sistélica ndo invasiva (PAS doppler) foi

monitorada por meio de Doppler n&do direcional’ cujo sensor foi posicionado sobre a

artéria metatarsica, distalmente ao manguito de largura entre 40% a 50% da

circunferéncia do membro utilizado.

Eletrodos de eletrocardiograma® foram posicionados para andlise do ritmo

cardiaco. A temperatura corporal (TC) foi monitorada por meio de termémetro de

mercurio® inserido na cloaca pelo periodo de 3 minutos, e foi mantida entre 40 e

41°C com a ajuda de lampada e colch&o térmicos™® e bolsas de 4gua quente.

Finalizada a instrumentagcédo, o analisador de gases foi calibrado com duas

diferentes misturas de gases com concentracfes de isofluorano conhecidas (0,5%,

Brasil.

* Cateter BD Angiocath® 24G — Becton, Dickinson Industria Cirtirgica Ltda, Juiz de Fora, MG,

® Bolsa Flexivel Sapp-Flex; Laboratorio Sanobiol Ltda., Pouso alegre, MG, Brasil.

® Bomba de seringa - modelo ST 1000 PLUS, SAMTRONIC, Sé&o Paulo, SP, Brasil.

’ Ultrasonic Doppler flow detector model 812; Parks Medical Eletronics Inc, Aloha, OR, USA.

® Dixtal — DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil — Processo

FAPESP 2013/25655-0.

o Veterinary Thermometer; Oncoterm, Brasil.
10 Gaymar — mod MGAYHP7010 — Processo FAPESP 2000/01084-3.



1,5%'") e com ar ambiente (ESCOBAR et al., 2016). As aves foram colocadas em
decubito dorsal e submetidas a PCV para a manutencdo da pressdo parcial de
diéxido de carbono ao final da expiracdo (P(ET)CO,) entre 25-35 mmHg com uma e
com Ppico maxima de 20 cm H,O e a relagéo inspiracédo-expiracdo (l:E) de 1:3.

A fragdo expirada de isofluorano (FelSO) foi ajustada previamente para 1,5
Vol % e mantida constante por um periodo minimo de 15 minutos para que
houvesse equilibrio entre seu valor e o da pressao parcial do anestésico no sistema
nervoso central (SNC). Imediatamente antes de cada estimulo elétrico, foram
registradas a frequéncia cardiaca (FC), f, pressao parcial de diéxido de carbono ao
final da expiragéao (P(ET)CO,), PAS dopplere a TC.

A CAM individual foi determinada pelo modelo bracketing (SONNER, 2002).
Um par de agulhas foi inserido no tecido subcutaneo da face medial da porcao
femoral dos membros pélvicos das aves e ligado a um estimulador elétrico. O
estimulo elétrico preconizado foi de 15V, 50Hz, 6,5ms, por periodo méximo de 1
minuto ou até a observacdo de respostas positivas. Para a realizacdo subsequente
dos estimulos elétricos o membro utilizado era alternado, a fim de evitar lesdes
regionais e dessensibilizacdo tecidual, assim como as agulhas substituidas por
novas para evitar possivel influencia da oxidagdo desta (LASTER et al., 1993). As
respostas ao estimulo foram consideradas positivas em caso de observacdo de
movimentos das asas, membro contralateral, cabeca ou cauda. A FelSO foi
aumentada em 10% apds resposta positiva, ou diminuida em 10% na auséncia
desta, apds o periodo determinado de 1 minuto. O estimulo foi entdo repetido 15
minutos apoés a alteracdo da FelSO. A CAM individual, determinada em triplicata, foi
definida pela média de duas concentracdes consecutivas que permitiram e

preveniram o movimento conforme exemplificado na figura 2.

" 1sofluorano em N, e O,; White Martins Gases Industriais SA, Sertdozinho, SP, Brasil
'2 SD9 Saquare Pulse Stimulator; Astro-Med Inc., West Warwick, RI, EUA.



Concentracao 1

Mais 10% média
Concentragao 2
Menos 10% g média CAM
Concentracao 3 INDIVIDUAL
Mais 10% média

Concentracdo 4

Figura 2 Exemplo da determinagdo da CAM em triplicata pelo método de Sonner (2002).

A CAM de cada ave foi corrigida para a pressédo atmosférica ao nivel do mar,
ja que a pressao barométrica do local do estudo foi de 716 mmHg. Para isso, foi
utilizada a seguinte férmula:

716
760

Encerrada a determinacdo da CAM individual, a administracdo do anestésico

CAM (%) ao nivel do mar = CAM individual (%) X ( ) (Mama et al.,1999).

foi finalizada e os animais se recuperaram da anestesia.
4.3 22fase: analise de trés modos ventilatorios

ApOs periodo superior a uma semana da determinagdo da CAM individual das
aves, deu-se inicio a segunda fase experimental, na qual os animais foram induzidos
a anestesia geral, conforme realizado na primeira fase.

A duracdo méaxima do periodo de instrumentacéo, iniciado apds a intubacao
orotraqueal, foi de 30 minutos. Nos procedimentos em que o periodo de
instrumentacdo foi excedido, as aves foram recuperadas da anestesia e o
experimento foi cancelado para aquele animal naquela semana.

Ao longo dos 30 minutos de instrumentacdo, a FelSO foi ajustada para a
concentragdo anestésica de 1,2 x CAM individual, determinada durante a primeira
fase, e foi mantida constante por todo o periodo da coleta dos dados.

Simultaneamente ao ajuste da FelSO, a veia ulnar foi cateterizada, para

infusdo de solucdo de NaCl 0,9% (5,0 mL/kg/h), com bomba de infusdo de seringa®®

' Bomba de seringa - modelo ST 1000 PLUS, SAMTRONIC, Sao Paulo, SP, Brasil.
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e coleta de sangue para hemogasometria. Posteriormente, foi realizada a
cateterizacdo da artéria ulnar com cateter vascular periférico 24G'* acoplado a um
adaptador PRN™ para coleta de amostras de sangue para hemogasometria’® e
monitoramento da pressdo arterial invasiva por meio de monitor multiparamétrico®’
(figura 3).

Figura 3 Acesso a artéria ulnar (*), e & veia braquial (+) em galinha anestesiada
com isofluorano.

Durante o periodo de instrumentacdo, as aves foram colocadas no modo
ventilatério determinado pelo delineamento em quadrado latino, de forma a todos os
tratamentos se distribuirem igualmente em todos os dias de experimento. Os
animais foram submetidos a trés modos ventilatorios: ESP, VCV, PCV, sendo um
modo para cada anestesia, com intervalo minimo de uma semana entre elas, até
gue todos os animais fossem submetidos as 3 modalidades ventilatérias.

Nos modos ventilatérios VCV e PCV, as aves foram estabilizadas de forma a
sincronizarem seus movimentos respiratérios com 0 equipamento, o que era
alcancado mantendo o P(ET)CO; entre 25 mmHg e 35 mmHg.

4 Cateter BD Angiocath® 24G — Becton, Dickinson Industria Cirtrgica Ltda, Juiz de Fora,
MG, Brasil.

*BD adaptador PRN — Becton, Dickinson Industria Cirdrgica Ltda, Juiz de Fora, MG, Brasil.

'® Roche OMNIC,Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha

'’ Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil. Processo
FAPESP 2013/25655-0
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4.3.1 Modalidades ventilatérias

4311 Ventilacdo mandatdria continua com volume controlado (VCV)

Nesta modalidade, a f foi mantida entre 7-10 mpm, o VT entre 10-15 mL/kg, a
relacéo I.E (inspiracdo-expiracdo) em 1:3, sendo os ajustes realizados para suprimir
0S movimentos ventilatérios espontaneos e para manter a P(ET)CO, entre 25-
35mmHg. Assim sempre que a ave respirava espontaneamente, o VT era elevado,
até os movimentos espontaneos cessarem, ou quando o VT de 15mL/kg fosse
atingido.

43.1.2 Ventilagdo mandatdria continua com presséo controlada (PCV)

Neste modo, a f foi mantida entre 7-10 mpm, a relagcéo I-E em 1:3, e o Ppico
entre 10-15 cmH,0, de forma a inibir movimentos de ventilacdo espontanea e
manter a P(ET)CO, entre 25-35mmHg. Desta forma, sempre que houvesse
movimentos respiratérios espontaneos, a Ppico foi elevada até que os mesmos se

interrompessem, ou 0 maximo de 15 cmH,O fosse atingido.

43.1.3 Ventilagdo espontanea (ESP)

Nesta modalidade, os ciclos sdo espontaneos, disparados e controlados pela
ave, portanto ndo houve padronizagcao de frequéncia, fluxo, pressao e volume. Caso
0S animais apresentassem pausa respiratoria superior a 40 segundos, seriam
ventilados e o experimento seria interrompido, procedendo a recuperacdo dos

animais.

4.3.2 Parametros avaliados

A primeira afericdo dos parametros fisioldgicos, iniciava apés o periodo de
instrumentacéo, 30 minutos apos a indugcdo anestésica (momento T30), em seguida
apos 90 minutos (T90) e por fim apds 120 minutos (T120) da inducdo. Ato continuo,

a oferta de isofluorano foi interrompida e as aves foram recuperadas da anestesia.



12

INSTRUMENTACRD
Y Y Y Y
INDUCAO T30 T90 T120

Figura 4 Fluxograma da coleta de dados da segunda fase experimental.

4321

Parametros cardiovasculares

4.3.2.1.1 Ecocardiograma’®: Exame realizado através dos espacos intercostais

esquerdos, com as aves em decubito dorsal. Por meio da realizacdo de

exame ecocardiogréfico bidimensional, foi possivel obter:

FC: em bpm, calculada a partir do intervalo de duas ondas de sistole.

Fracdo de encurtamento transversal (FST): valor absoluto calculado a
partir dos valores de diametro de ventriculo esquerdo durante a sistole
(DVET.S) e a diastole (DVET.D), mensurados em corte transversal,

seguindo a seguinte formula:

_ DVET.D — DVET.S
B DVET.D

Fracdo de encurtamento longitudinal (FSL): valor absoluto calculado a

x 100

partir dos valores de diametro de ventriculo esquerdo durante a sistole
(DVEL.S) e a diastole (DVEL.D), mensurados em corte longitudinal,

seguindo a seguinte formula:

— DVEL.D — DVEL.S 100
N DVEL.D

Fracdo de ejecédo (FE%): valor absoluto obtido a partir do método de

Simpson modificado de extrapolacdo do volume a partir do plano, e
calculada com os valores de volume do ventriculo esquerdo na diastole

(EDV) e volume do ventriculo esquerdo na sistole (ESV), pela férmula:

18

Ultrassom Siemens X300 Premium Edition, Pandion Vet-Pie Medical® Equipment-

Maastricht-Holanda.
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EDV — ESV

— X
EDV

e Volume sistélico (SV): obtido em mL a partir do método de Simpson

FE% = 100

modificado de extrapolacdo do volume a partir do plano, e calculada
com os valores de volume do ventriculo esquerdo na diastole (EDV),
em mL, e volume do ventriculo esquerdo na sistole (ESV), em mL, pela

formula:
SV =EDV — ESV

e Débito cardiaco (DC): Calculado a partir do SV e da FC, em mL,

seguindo a férmula:
DC =SV X FC

¢ Relacdo onda E e onda A do fluxo transmitral (E/A): Calculado a partir
da velocidade maxima da onda E e velocidade maxima da onda A.
Corte ecocardiografico apical duas camaras.

4.3.2.1.2 Demais parametros cardiovasculares:

e Pressdes arteriais sistdlica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM):
foram determinadas em mmHg, por leitura direta, em monitor
multiparamétrico'®, com o transdutor conectado ao cateter introduzido
na artéria ulnar, conforme descrito anteriormente.

e Resisténcia vascular periférica (RVP): calculado pela formula:

RVP pAM 79,9
= k
DC '

mmHg min

Na qual, 79,9 é o fator de correcdo para alterar unidade de

9 Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil. Processo
FAPESP 2013/25655-0
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4.3.2.2 Hemogasometria arterial e venosa

Amostras de 0,3 mL de sangue arterial (obtido da artéria ulnar previamente
canulada) e 0,3 mL de sangue venoso (obtido através da veia braquial previamente
canulada) foram coletadas em seringas heparinizadas® de 1 mL. Na

hemogasometria, obtiveram-se as variaveis:

e Pressao parcial de oxigénio arterial (PaO;), em mmHg;

e PaCO;, em mmHg;

e Saturacao arterial de oxihemoglobina (SaO,), em %;

e Déficit de base arterial (BE),

e Bicarbonato arterial (HCO3’), em mEq/L,

¢ pH do sangue arterial (pH a),

e Presséo parcial venosa de oxigénio (PvO;), em mmHg;

e Presséao parcial venoso de dioxido de carbono (PvCO3), em mmHg;

e Saturacao venosa de oxihemoglobina (SvO,), em %.

O processamento de cada amostra foi realizado imediatamente apds a
colheita em analisador automatico®, e os valores mensurados foram corrigidos para

a temperatura corporal no instante da coleta.
4.3.2.3 Dinamica respiratoria

432311

Obtida pela capnometria em monitor multiparamétrico, pelo emprego de

dispositivo main stream, conectado a sonda orotraqueal.

4.3.2.3.2 P(ET)COy:

Parametro mensurado, em mmHg, por leitura direta da capnometria em
monitor multiparamétrico, pelo emprego de dispositivo main stream, conectado a

sonda orotraqueal.

%% Heparina sédica - Hemofol; Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Brasil.
! Roche OMNIC,Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha
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4.3.2.3.3 Pressao parcial de oxigénio no capilar aéreo (PAO,):

Foi calculada por extrapolagdo da equacgéo do gas alveolar, em mmHg:
PaC02
RQ

Na qual: FiO, é a fracdo inspirada de oxigénio, Pb € a pressdo barométrica

PAO2 = [FI02 x (Pb — 47)] — (

)

ambiente e RQ é o quociente respiratério, o qual foi assumido igual a 0,8, devido ao

comportamento alimentar onivoro desta espécie.

4.3.2.3.4 indice de oxigenac&o (10), calculado por:

_ PAO,

10 =
FiO,

4.3.2.3.5 Diferenca de pressao parcial de dioxido de carbono arterial e expirado
(P(a-ET)COy):

Embora o sistema respiratorio de aves ndo tenha alvéolos como unidades de
troca gasosa, essa denominacao foi mantida para facilitar a compreenséo, assim foi
calculada em mmHg, pela férmula:

P(a — ET)CO, = PaCO, — P(ET)CO,

4324 TC

A temperatura cloacal foi monitorada durante todo o periodo de coleta de
dados por meio de termdmetro de mercurio em contato com a mucosa cloacal por

um periodo de 3 minutos.

4.3.3 Anélise estatistica

Os dados foram analisados considerando um delineamento inteiramente
casualizado com 3 tratamentos (VCV, PCV e ESP), 7 repeticbes e observados em 3
momentos consecutivos (T30, T90, T120 minutos). Foi modelada a estrutura de
correlacdo entre momentos e, para cada variavel, foram comparados os tratamentos

utilizados pelo teste de Tukey (p<0,05) e para os momentos foram verificados se a
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evolucdo das variaveis tinha comportamento linear ou quadratico. As andlises
estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa SAS®.

Em seguida, para relacionar o comportamento das variaveis em conjunto,
foram identificados processos fisiolégicos responsaveis pela variabilidade das
variaveis, obtidos por meio da analise de fatores. A analise de fatores é uma técnica
exploratéria multivariada que busca o relacionamento entre um conjunto de variaveis
a ser explicado em termos de um numero limitado de novas variaveis. Das varias
técnicas disponiveis para a extracdo dos fatores, usamos a dos componentes
principais (Seal 1964; Jeffers 1978) calculados a partir da matriz de correlagdo entre
as variaveis. O primeiro processo fisiolégico, chamado de primeiro fator, € uma
combinacéo linear das variaveis originais extraidas, o qual aponta para a maxima
variacdo contida nas amostras. O segundo fator é a segunda funcao linear das
variaveis originais, que responde pela maior parte da variabilidade restante, e assim
sucessivamente. Cada fator obtido é independente um do outro, ndo possuem
unidades e sao variaveis padronizadas (distribuicdo normal, média = 0, variancia =
1). Os coeficientes das funcdes lineares que definem os fatores sdo usados para
interpretar seu significado, usando o sinal e o tamanho relativo dos coeficientes
como uma indicacdo do peso a ser colocado sobre cada variavel. O efeito das
ventilagbes utilizadas, do momento analisado e seus efeitos cruzados foram
comparados utilizando analise de variancia de uma via com repeticdes multiplas. Na
ocorréncia de variacdo, o pos-teste de Tukey foi realizado. As comparacdes foram

consideradas estatisticamente diferentes para p<0,10 e p<0,05.

5 RESULTADOS
5.1 12Fase: determinacdo da CAM individual

Na primeira fase foram determinadas a CAM individual de sete aves sendo a
meédia obtida de 0,72 = 0,08%, ao nivel do mar. Apds o término do procedimento

%2 SAS - versado 9.4 — SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
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anestésico, durante a recuperacdo anestésica, 2 animais regurgitaram, no entanto

nao houve complicacdes.
5.2 23Fase: andlise dos trés modos ventilatoérios

Na segunda fase, 2 animais regurgitaram durante a ventilacdo VCV e 1
durante a PCV, no entanto nenhuma complicagcdo associada a estes eventos foi
observada. Observou-se ovoposicdo em 1 animal durante a ventilacdo espontanea,
1 durante a PCV. Durante estes eventos, a frequéncia respiratéria imediatamente
elevava-se, havendo assincronia com o ventilador quando nos modos ventilados.

A formacédo de “plug” (figura 5), em decorréncia da secrecdo traqueal,
obstruindo total ou parcialmente a sonda de Magill, foi observada em 1 animal
durante a ventilacdo VCV, 4 animais durante a PCV e 3 animais durante a ESP. A
P(ET)CO; elevava-se podendo ocorrer assincronia nos modos ventilados, mas o

animal era estabilizado ao se substituir a sonda rapidamente.

Figura 5 Ocorréncia de "plug" a partir de secrecao
traqueal obstruindo sonda Magill parcialmente.
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Também foi observado nos modos ventilados a ocorréncia de prolapso
cloacal em 3 animais durante a ventilagdo VCV e 2 durante a PCV, sem que este
causasse qualquer complicacéo, naturalmente revertendo-se durante a recuperacéo

anestésica.

5.2.1 Analise das variaveis

As variaveis cardiovasculares FC, FSL, FST, E/A e FE% estdo descritas na
tabela 1, representadas por suas médias e desvios padres de cada momento em
cada tratamento. Na tabela 2 apresentam-se as variaveis hemogasométricas de pH,
PaO,, BE, HCOg3, 10 por meio de média e desvio padrées para cada momento e
tratamento. Quando analisadas, nenhuma destas variaveis (Tabela 1 e 2)
apresentaram diferenca quanto ao tratamento, momento ou ainda quanto a interacéo

destes dois fatores (p>0,05).
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Tabela 1 Média + desvio padrdo dos valores dos pardmetros cardiovasculares que ndo apresentaram diferencas em galinhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a ventilacdo VCV, PCV e ESP.

FC (bpm) FSL (mm) FST (mm) E/A FE%
T30 170 + 392 43+ 112 14 + 15° 2,05 + 0,622 62 + 122
vev T90 169 =+ 432 44 + 8 19 + @82 1,83 + 0,792 67 + 102
T120 173 + 462 32 + 70 23 + & 1,92 + 0,612 65 + 92
T30 169 + 92 42 + 132 34 + 270 1,96 + 0,742 58 & 132
PCV T90 158 + 282 35+ 112 30 + 120 2,46 + 0,852 69 =+ 62
T120 164 + 462 36 =+ 132 27 = 110 2,14 + 0472 67 + 92
T30 187 + 202 40 + 9 26 =+ 112 2,43 + 0,842 66 + 128
ESP T90 166 + 232 38 + 132 28 + 100 223 + 1,08 67 + 72
T120 175 & 242 40 + 10° 25 + & 1,79 + 055° 64 + 8

Médias seguidas da mesma letra nas colunas néo diferem entre si (a=5%).

Tabela 2 Média + desvio padrdo dos valores dos parametros hemogasométricos que

submetidas a ventilagcdo VCV, PCV e ESP.

ndo apresentaram diferencas em galinhas anestesiadas com isofluorano e

pH PaO; (mmHg) BE (mEg/L) HCO3 (mEQq/L) 10
T30 7,49 + 0,08 253 + 702 23 £ 28 199 + 212 266 + 732
vev T90 751 + 0,102 291 + 922 29 £ 228 189 + 1,82 307 + 982
T120 749 + 0,09 251 + 602 29 £ 228 194 + 222 266 + 632
T30 751 + 0,072 248 + 822 24 £ 228 194 + 18 261 + 862
PCV T90 750 + 0,072 243 + 642 25 £ 262 19,7 + 222 257 + 682
T120 752 + 0,082 228 + 602 23 £ 212 196 + 2,3 241 + 642
T30 7,43 + 0,06 242 + 532 1,8 £ 222 21,1 + 2,2 256 + 562
ESP T90 744 + 0,032 199 + 642 20 £ 212 21,1 + 2,3 211 + 68
T120 744 + 0,032 222 + 80° 14 £ 17 21,7 + 18 235 + 842

Médias seguidas da mesma letra nas colunas ndo diferem entre si (a=5%).
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As variaveis f, P(ET)CO,, PaCO,, PvCO,, P(a-ET)CO,, PAO, e FelSO
apresentaram diferencas quanto as meédias dos 3 tratamentos a 95% de significancia
(Tabela 5). De forma que, as médias de f, P(ET)CO,, PaCO,, PvCO, durante os
modos ventilados (VCV e PCV) mantiveram-se menores do que as vistas em ESP. E
as meédias de P(a-ET)CO,, PAO, e FelSO apresentaram diferenca apenas entre
VCV e ESP, sendo as médias de VCV superiores as observadas em ESP.

Quando analisados os momentos exclusivamente, as variaveis PAS, PAM,
PAD, SV, RVP, FIO,, SvO,, PvO,, TC, FelSO apresentaram diferenga (p<0,05), de
forma que as variaveis PAS, PAM, FIO;, SvO, e PvO, apresentaram uma tendéncia
a reduzirem linearmente, a FelSO a se elevar linearmente, as variaveis PAD, RVP e
TC a reduzir de forma quadratica e o SV a se elevar de forma quadratica (tabela 6).

As variaveis SaO, e DC apresentaram diferencas relativas a interacao dos
fatores tratamento e tempo (p<0,05). Quando analisada a varidvel SaO, (tabela 3) as
médias apresentadas nos momentos T90 e T120 sdo maiores no tratamento VCV do
gue as apresentadas pelo tratamento ESP. Ja a variavel DC (tabela 4) demonstra
alteracdo ao longo do tempo, sendo que em PCV o0 momento T120 € maior do que
os demais momentos e em ESP o0 momento T30 € superior aos demais. Sendo que
durante o VCV e a PCV h& uma tendéncia ao DC se elevar ao longo do periodo
anestésico, o que nao € observado durante a ESP que ndo possui alteracdo
significativa (p>0,05).

Tabela 3 Média + desvio padrdo dos valores da SaO, (%) em galinhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a ventilacdo VCV, PCV, e ESP.

T30 T90 T120

TENDENCIA DE

EVOLUCAO
VCV 99,77 + 0,21"% 99,86 + 0,14"2 99,83 + 0,14"? NS
PCV 99,81 + 0,13"? 99,7 + 0,44"82 99,71 + 0,217%* NS
ESP 99,78 + 0,13"* 99,44 + 0,47°% 99,53 + 0,25°2 NS

Médias seguidas da mesma letra (mailsculas nas colunas e minidsculas nas linhas), ndo diferem entre si (a=5%).
NS= N&o significativo.

Tabela 4 Médiat desvio padrdo dos valores do DC (mL/min) em galinhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a ventilacdo VCV, PCV, e ESP.

TENDENCIA DE

T30 T90 T120 EVOLUGAO
VCV 123 + 29°° 154 + 36°° 146 =+ 32°° Linear
PCV 119 + 21°° 150 + 27°° 170 + 34°° Linear
ESP 151 + 52°° 141 + 26"° 140 + 34"° NS

Médias seguidas da mesma letra (mailsculas nas colunas e minusculas nas linhas), ndo diferem entre si (a=5%).
NS= N&o significativo.
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Tabela 5 Média + desvio padréo dos valores dos parametros que diferiram quanto ao tratamento em galinhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a ventilagcéo

VCV, PCV e ESP.

f(mpm) Fzg;)ﬁg)z (rifr?é) (Zvrr? 35) P((?ﬁlrEnT&g? i (nf Qﬂzg) FelSO (%)
VCVv 12 £+ 7° 31 + ¢9° 27 + 6° 30 £ 4° 4,7 £ 4.2° 607 + 12° 1,07 + 0,28%
PCV 11 + 32 31 + 6° 26 + 5° 28 + 42 5,3 £ 2,7 609 + 8% 0,93 + 0,16
ESP 25 + 6° 42 + 6 33 + 4° 38 + 6 9,0 + 42° 597 + 5° 0,81 + 0,12°

Médias seguidas da mesma letra nas colunas néo diferem entre si (a=5%).

Tabela 6 Média + desvio padrdo dos valores dos parametros que diferiram quanto ao momento (0=5%) em galinhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a

ventilacdo VCV, PCV e ESP.

PAS PAM PAD SV RVP FiO; SvO; PvO; TC FelSO
(mmHgQ) (mmHg) (mmHgQ) (mL) (dina*seg/cmb5) (%) (%) (mmHg) (°C) (%)
T30 127 + 15 120 + 13 110 + 12 0,74+0,20 80 + 31 94,8+0,6 96,1+1,8 101,7+26,4 40,76+0,56 0,88+0,16
T90 114 + 10 108 + 9 100+ 9 0,92+0,19 60 £ 12 94,9+0,5 95,2+2,3 92,8+21,0 40,31+0,35 0,94+0,20
T120 113+ 14 105+ 9 99 +9 0,88+0,20 59 + 18 94,7+0,8 954+1,6 91,2+17,8 40,43%+0,30 0,99+0,29
TENDENCIA
DE LD LD QD QA QD LD LD LD QD LA
EVOLUCAO

LD= Linear descendente. QD= Quadratico descendente. QA= Quadratico ascendente. LA = Linear ascendente.
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5.2.2 Analise multivariada

A tabela 7 apresenta os 4 processos fisiologicos (F1, F2, F3 e F4)
encontrados por meio da andlise de fatores, responsaveis por 52% de toda a
variabilidade, e os resultados da analise de variancia aplicada a cada processo.

Observou-se em F1, que corresponde a 20% da variancia encontrada neste
experimento, uma correlacao direta entre as variaveis P(ET)CO,, f, PaCO,, PvCO,, e
inversa as variaveis FelSO, PAO,, P(a-ET)CO, e pH. Quando realizada a anélise de
variancia, a média do F1 de ESP difere dos demais tratamentos a 95% de
significancia e ndo ha diferencas quando comparados os momentos, nem quando
relacionados momentos e tratamentos (p>0,1).

Ao analisar F2, responsavel por 16% da variabilidade, hd uma correlacdo
direta entre as variaveis 10, SaO,, PaO,. Sendo que ndo ha diferenca significativa
entre a média deste fator quando comparados os tratamentos, momentos ou a
interacao destes dois fatores (p>0,1).

F3 estabelece a correlagdo entre algumas das varidveis cardiovasculares,
sendo que SV, FE% e DC se relacionam diretamente e RVP inversamente, e juntas
sdo responsaveis por 10% da variabilidade. As médias dos tratamentos de F3 néo
diferem entre si (p>0,1), no entanto ha diferenca entre o0 momento T30 e T90
(p<0,1). A andlise conjunta dos tratamentos e momentos demonstrou as diferencas
esquematizadas na figura 6 (p<0,1), na qual fica demonstrado a tendéncia dos
modos ventilados terem um desempenho cardiovascular superior no inicio da
anestesia, no entanto com o prolongamento do periodo anestésico a ventilagdo PCV
sofre uma reducao gradativa, enquanto a VCV que também apresentou tal reducao
no momento T90, eleva-se em T120. Ja a ventilacdo ESP demonstra estabilidade
cardiovascular ao longo do tempo anestésico (p>0,1).

O quarto processo fisiologico (F4) é responsavel por 6% da variabilidade
encontrada neste experimento e correlaciona as variaveis associadas a
contratilidade cardiaca, de forma que as variaveis FSL e E/A se comportam
inversamente a variavel FC, ndo havendo diferenca significativa entre a média deste
fator quando comparados os tratamentos, momentos ou a interacado destes dois

fatores (p>0,1).
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== MOMENTO T30 5 MOMENTO 790 =I- MOMENTO T420

VCV

PCV ESP

TRATAMENTO

Figura 6 Resultado da Andlise de variancia
mesma letra ndo diferem entre si (a=10%).

para a interagdo tratamento-momento. Médias seguidas da
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Tabela 7 Resultado da andlise de fatores, ANOVA e Tukey para multiplas comparacdes durante anestesia geral
inalatéria com isofluorano em galinhas submetidas a trés modos de ventilagédo controlada (VCV, PCV e ESP).

F1 F2 F3 F4
PETCO; -0,962727 0,014194 -0,020442 0,054070
FelSO 0,571696 -0,138458 0,158578 0,138012
FR -0,635510 0,174197 0,261324 0,046984
PAO; 0,864526 -0,066109 -0,111776 -0,259187
P(a-ET)CO2 0,708554 0,069822 0,140525 0,040701
pH 0,858622 -0,098855 -0,015619 -0,090262
PaCoO, -0,909582 0,072342 0,058939 0,106554
PvCO, -0,871360 0,070343 -0,078608 -0,077173
10 0,065901 -0,959013 0,094618 -0,016205
Sa0; 0,246437 -0,802193 0,090311 0,013907
PaO; 0,074988 -0,959765 0,093195 -0,023878
PAS -0,025117 0,292551 0,136885 0,059068
PAM -0,013753 0,172473 0,192800 -0,030086
PAD -0,207289 0,154483 0,219719 0,001257
FiO2 0,358630 -0,063272 -0,145159 -0,380813
SvO; 0,072397 -0,083639 0,030090 0,031815
PvO, -0,254267 -0,223145 -0,074831 0,043385
SV 0,204671 0,212729 -0,760835 -0,312360
FE% 0,123398 0,183791 -0,664800 -0,341244
DC -0,089755 0,174399 -0,895823 0,198607
RVP 0,079453 -0,131826 0,790847 -0,110865
BE 0,059166 -0,073062 0,069766 -0,039174
HCO3 -0,395351 0,032115 0,059777 0,063008
FC -0,438773 -0,043982 -0,159966 0,654914
FSL 0,044188 -0,084608 -0,081950 -0,751515
E/A 0,157979 -0,071427 0,048917 -0,571296
TC -0,047655 -0,276719 0,152036 -0,181317
FST -0,020541 0,188450 -0,259577 0,108497
Variancia 20,00% 15,96% 9,65% 6,36%
Interpre:‘agéo'dg processo Troca gasosa Oxigenagéo Cardiovascular Contratjlidade
isiolégico cardiaca
MODELOS ANOVA
Ventilagéo:
VCV a* NS** NS** NS**
PCV a* NS** NS** NS**
ESP b* NS** NS** NS**
Momento:
T30 NS** NS** a** NS**
T90 NS** NS** b** NS**
T120 NS** NS** ab** NS**
Ventilagdo x Momento
VCV - T30 NS** NS** c** NS**
VCV -T90 NS** NS** abc** NS**
VCV - T120 NS** NS** ab** NS**
PCV - T30 NS** NS** c** NS**
PCV - T90 NS** NS** ab** NS**
PCV -T120 NS** NS** a** NS**
ESP - T30 NS** NS** abc** NS**
ESP - T90 NS** NS** abc** NS**
ESP - T120 NS** NS** bc** NS**

Niveis de significancia: *p<0,05, **p<0,10. Letras diferentes na mesma coluna, relativa @ mesma analise diferem
entre si. NS = N&o significativo.
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6 DISCUSSAO

A anestesia geral inalatéria com isofluorano em galinhas submetidas a modos
ventilatorios de VCV e PCV demonstraram ter desempenho superior na hematose
de quando mantidas em ventilacdo ESP. Quando analisado o comportamento das
variaveis cardiovasculares, a ESP também apresentou discreto aumento de DC em
relagdo as demais em anestesias de mais de 90 minutos de duracéao.

O uso de linhagens comerciais de galinhas neste estudo, deve-se ao fato de
ser uma opcdo de facil execucdo e minimo impacto ecolégico. Ademais boa
correlacdo anatomo-fisiolégica, quando comparadas as propor¢des de pulmdes
paleopulmonar e neopulmonar, com diversas espécies de aves de canto, muito
frequentes na clinica de animais exoticos. Além da moderada correlagcdo da
estrutura pulmonar com gansos e patos, outras espécies bastante recorrentes na
rotina veterinaria (LUDDERS, 2015). A escolha de manté-las em decubito dorsal
advém do reconhecido efeito deletério deste posicionamento sob a ventilacdo nas
aves, além deste ser o decubito mais frequentemente utilizado em procedimentos
cirdrgicos em cavidade celomatica, asas e membros pélvicos, facilitando, também, o
acesso aos vasos e monitoramento das aves (KING; PAYNE, 1964; FEDDE;
BURGER; KITCHELL, 1964; MALKA et al., 2009).

Submeter ou ndo aves ao jejum antes de anestesias € motivo de
divergéncias, isso porque ndo submeté-las ao jejum eleva os riscos de refluxo de
alimento, mas devido ao seu metabolismo elevado e baixo estoque de glicogénio
hepético, a hipoglicemia é um risco a ser ponderado (HARRISON, 1991; ALTMAN,
1980). Para avaliar o risco de refluxo é preciso levar em consideragdo como o
comportamento alimentar e a espécie da ave influencia o esvaziamento do inglavio,
uma vez que o alimento regurgitado esta presente nesta por¢do do sistema
gastrointestinal. Em galinhas o tempo de esvaziamento de ingluvio € inferior a duas
horas e estas aves conseguem manter glicemia estavel por periodos de até 72 horas
de jejum alimentar segundo Belo, Romsos e Leveille (1976). Assim, tendo em vista
gue neste estudo seis animais regurgitaram durante a recuperacao e 0 risco de
asfixia por conteudo alimentar regurgitado descrita por Rocha et al. (2017), a pratica

de jejum pré-anestésico de duas horas € recomendado nesta espécie.
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Na primeira fase, a CAM individual das aves foi determinada em 0,72% =+
0,08, sendo esta concentracao inferior & descrita para a espécie de 1,1% + 0,1 por
Rocha et al. (2017) e Escobar et al. (2016), embora estes dois estudos tenham sido
feitos com uma linhagem diferente. Quando anestesiados na segunda fase, os
animais foram submetidos a concentracéo de 1,2 vezes a CAM individual a qual se
esperava oferecer um plano anestésico adequado o bastante para a realizacdo do
experimento e ainda cirurgias em condi¢cdes ndo experimentais. Além de manter os
animais anestesiados em doses equipotentes de isofluorano para avaliar o0s
parametros cardiovasculares. Entretanto, a0 menos em cinco anestesias (2 aves em
VCV, 2 em PCV, 1 em ESP) as aves permaneceram em plano notavelmente
superficial, apresentando movimento em decorréncia de estimulos auditivos e tateis.
Sendo assim, o resultado esperado ao se anestesiar a concentracdo de 1,2 vezes a
CAM, somado aos resultados da CAM obtidos para a espécie por Rocha et al.
(2017) e Escobar et al. (2016), torna possivel que a CAM individual destes animais
tenha sido subestimada, devido a algum erro na execucdo da metodologia para
determinacao da CAM.

Na segunda fase, foi possivel observar o aumento da FelSO ao longo do
tempo com uma tendéncia linear e de forma mais acentuada durante a ventilagdo
VCV, na qual a vaporizacédo de isofluorano elevou-se chegando a atingir 2,2 Vol%
em uma das anestesias. Os animais em que ocorreu este aumento foram
reanestesiados e o0 mesmo evento voltou a ser observado, 0 que nao ocorria com
outros animais. Nao foi possivel determinar a razdo para esses aumentos, 0 que
demandaria novos estudos, e uma vez que a FelSO foi considerada superior em
VCV do que em ESP, este resultado sera considerado durante a analise dos demais
resultados.

Tal variagdo observada na FelSO, quando correlacionada com as demais
variaveis presentes em F1, através da analise multivariada, estabelece uma relagéo
entre as trocas gasosas e a profundidade anestésica. De forma que, aumentos na
FelSO, eram acompanhados de aumentos na PAO, e pH, e reducdes em f,
PETCO,, PaCO, e PVCO; e reducdo dos valores absolutos de P(a-ET)CO,. O que
torna possivel concluir que, neste experimento, os animais mantidos em planos mais

profundos de anestesia apresentaram uma melhora na hematose, possivelmente,
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em decorréncia de menor estimulagcdo simpatica nos animais mais profundos,
gerando menor vasoconstricdo nas arteriolas que permeiam os parabronquios
terciarios.

Ao se avaliar estas variaveis unitariamente, de uma forma geral, os modos
VCV e PCV mantiveram valores de f, PETCO,, PaCO, e PVCO; inferiores aos
observados em ESP, o que era esperado ao se comparar modos de ventilagao
mecanica e ESP. Contudo, ainda que a P(ET)CO, no grupo ESP tenha se mantido
mais elevada (42 + 6 mmHg) quando comparada aos modos ventilados, os valores
mantiveram-se préoximo ao intervalo de 36,7 mmHg £ 1,6 descritos por Piiper, Dress
e Scheid (1970) em animais ndo anestesiados. Sendo assim, o0 uso da ventilagdo
ESP para anestesias de planos equivalentes ao deste experimento pode ser
indicada

Ao se avaliar a hematose, também é preciso salientar que a SaO, do grupo
VCV nos momentos T90 e T120 foi superior aos vistos em ESP.. Assim, recomenda-
se que para escolha do método de ventilacdo a ser utilizado, além de se levar em
consideracdo o plano anestésico requerido, se analise também a duracdo do
procedimento anestésico. Uma vez que ao prolongar a anestesia, ha tendéncia em
ocorrer uma reducéo linear da SvO, e PvO, como observado neste estudo
As variaveis pH, PaO,, BE, HCO3 e 10 nao apresentaram diferenca significativa
com relacdo ao tratamento, momento, ou ainda a interacdo destes dois fatores,
demonstrando que as aves conseguiram manter estavel sua homeostase, mesmo
diante das alteracdes observadas nos demais parametros. Estudo de Powell (2015)
descreveu valores considerados fisiolégicos de pH em galinhas entre 7,48 a 7,53.
Neste estudo, o pH do grupo ESP, manteve-se sempre abaixo, variando entre 7,43 +
0,06 e 7,44 + 0,03, enquanto nos demais grupos manteve-se dentro do intervalo
proposto por Powell (2015). Desta forma, € possivel identificar ocorréncia de acidose
respiratoria durante a ESP, a qual, embora n&o tenha sido diferente dos demais
tratamentos, indica discreta hipoventilag&o.

Outra questdo a cerca da ventilagdo a ser abordada é se, além da
hipoventilagdo presente nas aves mantidas sob a ESP neste estudo, houve
hiperventilagdo nos modos ventilados. Para tal analise, observou-se que os valores
de PaCO; deste experimento (27 mmHg £ 6 em VCV, 26mmHg + 5 em PCV e
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33mmHg + 4 em ESP) mantiveram-se préoximos ao descrito por Piiper, Dress e
Scheid (1970) de 29,2 mmHg para galinhas domésticas acordadas, por Ludders,
Mitchell e Rode (1990) de 32,5 mmHg + 0,8 para patos acordados e por Escobar et
al. (2011) de 25 mmHg + 6 para caracaras acordados. No entanto, € preciso
destacar que a fim de evitar assincronia do equipamento de ventilagdo, 0s
parametros de ventilagdo foram alterados até que suplantasse 0s movimentos
espontaneos das aves. Portanto, embora os valores fisiolégicos de PaCO, neste
experimento estejam de acordo com o descrito pela literatura, é possivel considerar
gue as aves tenham sido discretamente hiperventiladas, uma vez que o sistema de
regulacdo autonémico da frequéncia respiratdria ja ndo gerava estimulo. Sendo
assim, novos experimentos utilizando bloqueadores neuromusculares podem ser
considerados.

Quando analisadas as variaveis de oxigenacdo que compdem o F2 (PaO,, 10
e Sa0,) observa-se uma correlacdo direta entre elas, ndo sendo observado
nenhuma diferenca em relacdo ao tratamento eleito, momento ou a interacdo destes
dois fatores garantindo também que ndo houve prejuizo em relacdo a oxigenacao
tecidual.

A PaO; no momento T90 manteve-se entre 199 + 64, 291 + 92 e 243 mmHg
+ 64 em ESP, VCV e PCV, respectivamente. Valores muito abaixo dos relatados
,em galinhas anestesiadas com isofluorano a 1 CAM e ventiladas a volume com
100% de O, que mantiveram a PaO, de 335 mmHg £ 36 e 365 mmHg * 50
(ESCOBAR et al. 2016; ROCHA et al. 2017) Em estudos com outras espécies, 0s
valores observados foram igualmente superiores aos deste experimento. Escobar et
al. (2011) agora com carcaras sob anestesia com FiO, de 100% observaram PaO,
superior 392 mmHg + 42. Papagaios anestesiados com FiO, de 100% por Pettifer et
al. (2002) mantiveram-se a cima de 334 mmHg + 37 mesmo sob ventilacdo ESP. E
Nagabonu e Hagio (2000), com frangos, relataram PaO, minima durante a anestesia
com 2 vezes a CAM, mas os valores permaneceram acima de 469 mmHg + 79. Tais
alteracdes podem estar relacionadas, também, a vasoconstricdo local das arteriolas
que permeiam o0s parabronquios terciarios, reduzindo a absor¢cdo de oxigénio, em
decorréncia da estimulacdo simpatica promovida por planos demasiados superficiais
(POWELL, 2015).
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Contudo, ainda que a PaO, tenha se mantido abaixo da esperada durante a
anestesia com FiO, de 100%, em nenhum dos grupos houve prejuizo na oxigenagao
tecidual, o que pode ser constatado a partir da analise do 10, que se manteve
sempre a cima de 200mmHg, valor de referéncia para normalidade em humanos
segundo Padua, Alvares e Martinez (2003), ndo havendo diferenca entre os grupos
ou momentos, e sendo minimo em T90 da ESP (211 mmHg + 68), e maximo em T90
de VCV (307 mmHg + 98).

O terceiro processo (F3) compde algumas das variaveis correspondentes ao
sistema cardiovascular que possuem interdependéncia, de forma que, conforme
observa-se reducédo na RVP, as variaveis SV, FE% e DC se elevam, o que pode ser
observado ao longo dos momentos, fazendo, de forma geral, 0 momento T30 diferir
do momento T90. Tal resultado, associado a analise individual do comportamento da
RVP que tem uma tendéncia quadratica decrescente ao longo do periodo
anestésico, faz com que os valores de SV e DC se elevem, melhorando a oferta de
sangue oxigenado aos tecidos ao longo do tempo.

Analisando o DC individualmente fica evidente a que os modos ventilados
possuem uma tendéncia linear ascendente melhorando o desempenho
cardiovascular conforme se prolonga o periodo anestésico, sendo que a ventilacdo
PCV atinge o valor maximo de 170 ml/min £ 34 no momento T120, diferindo dos
demais momentos. Enquanto, o que se observa em ESP é que o DC decresce ao
longo do periodo anestésico. Este resultado confirma o proposto pela hipétese deste
estudo, que teorizava que os modos ventilados n&do ofereceriam depressao
cardiovascular adicional, e vai além, uma vez que o modo ESP foi Unico que
demonstrou reducao do DC em anestesias de longa duracgéo.

Os valores de DC obtidos por meio de ecocardiografia neste experimento
foram muito proximos aos obtidos com o uso de cateter de artéria pulmonar em um
estudo realizado com frangos anestesiados com cetamina e xilazina e submetidos a
VCV, quando os valores séo analisados correlacionados com o peso vivo médio das
aves usadas nos experimentos (WEST et al.,, 2010). Neste experimento as aves
tinham uma média de peso de 1,38 kg = 0,14 e DC variando de 119 a 170 mL/min, o
que seria equivalente a um DC relativo ao peso de 86 a 123 ml/kg/min. No

experimento em que a analise foi feita utilizando-se um cateter de artéria pulmonar,
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0 peso das aves variava de 1,3 a 1,7 kg, e a média do DC obtido foi 170 mL/min =+
0,02, resultando em um intervalo de DC relativo ao peso de 100 a 131 mL/min/kg.
Essa analise demonstra boa correspondéncia entre o método de afericdo do DC
escolhido para esse experimento, e 0 método considerado padrdo ouro. No entanto,
€ preciso salientar que o DC apresentado pelas galinhas neste experimento e no
experimento realizado por West e colaboradores (2010), € inferior ao relatado em
outras espécies. Em patos anestesiados com pentobarbital, e ventilados a volume,
foi obtido através de um cateter de artéria pulmonar o DC de 235,48 mL/min/kg
(POWELL; HASTINGS; MAZZONE, 1985). Grubb (1982) relatou um DC de 304
mL/min/kg £ 53 em patos, e 341 mL/min/kg £ 59 em acordados. E Switala et al.
(2016) relatou através de exame ecocardiografico em perus acordados, um DC de
241 a 526 mL/min/kg. Assim é possivel concluir que, ha grande flutuacdo desta
variavel fisiolégica dentro da classe das aves, o que deve ser levado em
consideracéo por profissionais durante a préatica da anestesia. Uma vez que, devido
a tamanhas variacdes, o resultado obtido neste experimento pode ou ndo ser
aplicavel as demais espécies de aves, conclusdo que demandaria novos estudos.

Somando a analise das variaveis cardiovasculares, é preciso ressaltar que
este estudo reafirma o publicado por Pettifer et al. (2002) e Touzot-Jorde,
Hernandez-Divers e Trim (2005) que ndo ha diferenca entre as pressdes arteriais
(PAS, PAM e PAD) quando comparadas a PCV com ESP. Estas variaveis alteram-
se neste estudo apenas com relacdo ao momento anestésico, de forma que ha uma
tendéncia a reduzirem ao longo do tempo, em decorréncia da reducéo da RVP.

O ultimo dos quatro processos estabelecidos pela andlise multivariada (F4)
estabelece uma correlacdo indireta entre a variavel FC e as variaveis FSL e E/A, de
forma que, conforme a FC se eleva, a FSL e E/A se reduzem. Resultado importante,
uma vez gque, nas aves é esperado que a FSL fosse a principal responsavel pela
alteracdo do SV, devido ao fato destes animais ndo possuirem tubulos transversos
em seu miocardio, fazendo que a maior propor¢cdo da contracdo cardiaca ocorra
longitudinalmente, muito diferente dos mamiferos (SOMMER e JOHNSON, 1970).
Este processo fisioldgico ndo apresentou alteracédo devido aos modos de ventilacéo

ou relacionado aos momentos, de forma que é possivel afirmar que o plano
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anestésico proposto neste experimento e os tratamentos aos quais as aves foram
submetidas néo reduziram da contratilidade cardiaca.

De forma geral, todos os trés modos ventilatérios foram eficientes na
manutencdo de normocapnia e oxigenacao tecidual neste estudo. No entanto, &
preciso levar em consideracdo as limitagcbes encontradas. Inicialmente, o plano
anestésico superficial, causado pela possivel subestimacdo da CAM feita na
primeira fase, torna necessario questionar se estes animais fossem submetidos a
uma anestesia mais profunda como o esperado com 1,2 CAM, diferencas
subdiagnosticadas neste experimento seriam notaveis, em especial no que se
relaciona com a hipoventilagdo durante a ESP, a qual seria possivelmente agravada
em planos mais profundos.

Outra limitacdo encontrada, esta relacionada ao aumento da FelSO, quando
se objetivava manté-la constante ao longo do tempo e equivalente nos trés
tratamentos. Esta alteracdo faz com que comportamentos como a reducao
progressiva das PAS, PAM, PAD, RVP e aumento do SV e DC, possam ter sido
influenciados pelo aprofundamento do plano anestésico ao longo do periodo. Outra
questdo vinculada com este aumento é que, se em razdo do aprofundamento do
plano, tém-se melhora da hematose, e em VCV a FelSO foi mais profunda que em
ESP, alguns resultados observados podem ter sido influenciados pelo aumento
desta variavel.

A despeito das limitacbes encontradas neste estudo, os trés modos
ventilatérios foram eficientes em garantir a adequada hematose e oferta de O,
tecidual em galinhas anestesiadas com 1,2 CAM do isofluorano. Os modos de
ventilacdo mecéanica (VCV e PCV) ndao promoveram depressdo cardiovascular
adicional, atuando, até mesmo, no aumento do DC quando comparada com a ESP.
Desta forma, o uso de técnicas de ventilacdo controlada € altamente aconselhavel,
recomendacdo que apenas se intensifica na propor¢cao que planos mais profundos
ou periodos mais prolongados de anestesia sao requeridos na anestesia de aves.
N&o foram encontradas, ainda, diferencas significativas entre os desempenhos dos
dois modos de ventilacdo controlada testados. De forma que, VCV e PCV foram
igualmente eficientes quanto a manutencédo dos parametros cardiorrespiratorios em

galinhas anestesiadas com isofluorano.
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