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AVALIACAO DE DIFERENTES FRAGOES INSPIRADAS DE OXIGENIO EM
COELHOS SUBMETIDOS AO PNEUMOPERITONIO E MANTIDOS EM
CEFALODECLIVE.

RESUMO - Avaliaram-se os efeitos respiratorios, hemogasométricos e
cardiovasculares do fornecimento de diferentes fragdes inspiradas de oxigénio (FiOy)
em coelhos submetidos ao pneumoperitbnio e mantidos em cefalodeclive
(“Trendelenburg a 30°). Foram utilizados oito coelhos adultos em cada grupo, os quais
foram pré-medicados com acepromazina (0,5 mg/kg) e submetidos a anestesia com
propofol (10 mg/kg, seguido de infusdo continua de 1,2 mg/kg/min) e rocurdnio (0,6
mg/kg bolus e infusdo continua de 0,6 mg/kg/h), sendo que, cada procedimento
anestésico foi diferenciados pela FiO, fornecida ao paciente, permitindo formar os
seguintes grupos: G40 (FiO. = 0,4), G60 (FiO, = 0,6) e G100 (FiO. = 1,0). Os
parametros foram mensurados uma hora apés a inducao anestésica (M0) e a cada 20
minutos, durante um periodo de 100 minutos (M20 a M100). Os animais foram mantidos
em ventilagdo controlada a tempo, e receberam PEEP de 2 cmH>O em M80 e M100. Os
dados foram submetidos a Analise de Perfil (p<0,05). A comparacado das diferentes
fracbes inspiradas foi caracterizada por aumento da PaO,, PaO,, PvO, e AaDO, e
reducédo da relacdo PaO,/FiO, quanto mais altas foram as FiO,. Nos grupos tratados
com maiores e menores fragdes inspiradas constatou-se alteracdo da SaO,, PvCO; e
SvO, . Conclui-se que as diferentes FiO2 ndo alteram as variaveis hemodinamicas e que
o fornecimento de oxigénio a 40% € o mais indicado por melhor manter as trocas
gasosas e a estabilidade dos parametros ventilatérios. A inclusdo de PEEP promoveu
discretas alteragcdes hemodinamicas e ventilatérias, e quando associada a elevadas
FiO,, resultou em incremento da oxigenacao arterial e prejuizos na eliminacdo de

di6xido de carbono.

Palavras chaves: fracdo inspirada de oxigénio, pneumoperitbnio, “Trendelenburg”,

anestesia total intravenosa.
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EFFECTS OF SEVERAL INSPIRED OXYGEN FRACTIONS IN RABBITS
UNDERGOING PNEUMOPERITONEUM, MAINTAINED IN HEAD-DOWN TILT

SUMMARY - The effects of several inspired oxygen fractions (FiO,) on the blood
gases, respiratory and cardiovascular parameters were evaluated in rabbits undergoing
pneumoperitoneum under head-down tilt position (“Trendelenburg” position at 30°).
Eight adult rabbits were used in each group. The animals were premedicated with
acepromazine (0.5 mg/kg) and, thereafter underwent general anesthesia with propofol
(10 mg//kg, followed by continuous infusion of 1.2 mg/kg/min) and rocuronium (0.6
mg/kg, followed by continuous infusion of 0.6 mg/kg/h). The patients were distributed
into three groups according to the FiO, regimen during general anesthesia: G40 (FiO; =
0,4), G60 (FiO, = 0,6) and G100 (FiO, = 1,0). The first data sampling (M0) was carried
out one hour after anesthesia induction (MO0). Additional recordings were performed
every 20-minute intervals for 100 minutes (M20 to M100). The animals were maintained
in time controlled ventilation. Additionally, PEEP (2 cmH>0O) was performed in M80 and
M100. Numeric data were submitted to Profile Analysis (p<0.05). The comparison
among the different FiO, regimen was based on the variation of the values of PAO,
PaO,, PvO, and AaDO,, which increased in patients submitted to higher FiO, regimen.
Significant changes in Sa0,, PvCO, e SvO, were documented in the patients belonging
to the groups that underwent higher and lower FiO.. Results showed that FiO, does not
impair hemodynamic parameters and 40% oxygen is the most suitable for better
maintenance of gas exchange and stability of ventilatory parameters. The PEEP
inclusion promoted discrete hemodynamic and ventilatory changes and when combined
with high FiO, it resulted in increased blood oxygenation and damage on the elimination
of carbon dioxide.

Key words: oxygen inspired fractions, pneumoperitoneum, “Trendelenburg”, total

intravenous anesthesia.



1. INTRODUCAO

Definida como a visualizacdo telescopica da cavidade abdominopélvica, a
videolaparoscopia € parte integrante de uma gama de operacbes modernas
denominadas “minimamente invasivas”, que vem sendo cada vez mais indicada no
diagnostico e tratamento de doengas reprodutivas, bem como para procedimentos
cirurgicos eletivos.

Dentre os requisitos necessarios a realizagdo da cirurgia laparoscépica estao o
estabelecimento do pneumoperitbnio e, ocasionalmente, o posicionamento do paciente
em cefalodeclive. Tais procedimentos objetivam a obtengcdo do campo cirurgico,
mediante a formag¢do de uma cavidade peritoneal real denominada tenda operatéria, o
que permite a visibilizagdo e o manuseio instrumental das visceras. Em virtude dessa
acao, além das possiveis complicacbes resultantes do uso de farmacos e técnicas
anestésicas habituais, a anestesia para a cirurgia videolaparoscépica cursa com
complicacOes especiais, devido ao deslocamento cranial do diafragma e o aumento da
pressao intra-abdominal (PIA) resultando em alteracGes significativas da fisiologia,
como aumento da pressdao intracraniana (PIC), manifestagbes cardiacas e,
principalmente, respiratérias, favorecendo particularmente a formagdo de areas de
atelectasia pulmonar.

Dessa forma, em procedimentos videolaparoscopicos, cabe ao anestesiologista
estabelecer suporte ventilatério mecanico adequado, promovendo a manutencao da
ventilacdo nos pacientes de maneira artificial, buscando superar as alteracoes
fisiolégicas resultantes do pneumoperitonio e do posicionamento do paciente. Assim
sendo, € sabido que a compreensao das técnicas ventilatérias e a escolha da fracao
inspirada de oxigénio (FiO,) adequada sao de extrema importancia na prevencao de
lesdes pulmonares.

Nao obstante, sabe-se que o uso de elevadas FiO,, comum durante
procedimentos anestésicos em medicina humana ou veterindria, possui importante
papel na formacao de areas de atelectasia. Em adi¢do, devido aos prejuizos da funcao

diafragmética e do posicionamento em cefalodeclive, o procedimento laparoscépico



cursa com riscos adicionais na formacao de atelectasias, por aumento da pressao
pleural pulmonar devido a transmissdo da pressdo abdominal a cavidade toracica.
Todavia, a instituicdo de pressao positiva ao final da expiracdo (PEEP) tem sido
recomendada como importante recurso da ventilagdo mecanica, na prevengdao do
colapso de unidades alveolares e melhora dos indices de oxigenagao.

Até o presente ainda ndo se pode afirmar que exista uma padronizagdo no que
se refere a melhor fracdo inspirada de oxigénio para procedimentos em que sao
associados o pneumoperitbnio e a posicdo de cefalodeclive, como ocorre na
videolaparoscopia. Sendo assim, objetivou-se, com este trabalho, avaliar os efeitos de
diferentes FiO,, em coelhos anestesiados com propofol, submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive de 30° (posicao de “Trendelenburg”) e mantidos em

ventilag&do controlada.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Posicao de “Trendelenburg”

No ano de 1860, Friedrich Trendelenburg popularizou o posicionamento que
levaria seu nome. Essa posicao € obtida pela colocagdo do paciente em cefalodeclive,
com inclinacdo que pode variar de 10 a 30 graus, sendo utilizada para procedimentos
pélvicos (ALLEN, 1996). A importancia dessa postura para procedimentos
laparoscopicos reside no afastamento do coélon e do intestino da cavidade pélvica,
otimizando a visualizacdo de 6rgdos e minimizando o risco de perfuracdo durante a
introducdo do primeiro trocater, quando esse € colocado sem observacao direta da
cavidade (ALLEN, 1996; CARRARETO, 2002).

Todavia, a posicdao de cefalodeclive esta relacionada a mudancgas fisiol6gicas
importantes, especialmente nas funcdes respiratoria e cardiaca, ja que o deslocamento
cranial do diafragma torna a expansao pulmonar mais restrita, favorecendo a reducgao
da complacéncia e de todos os volumes e capacidades pulmonares (MAKINEN & YLI-
HANKALA, 1996). Em conseqUéncia disso, o espago morto alveolar e a mistura
arteriovenosa aumentam, resultando em alteragcao entre a ventilagdo e a perfusao
(KAZAMA et al., 1996), o que favorece a formacdo de areas de atelectasia e o
decréscimo da oxigenacao arterial (HEDENSTIERNA, 2005; MEININGER et al., 2005).
A persisténcia de tais condigcdes ocasiona a retencdo de dioxido de carbono, acidose
respiratéria e hipoxemia grave (SOARES, 2007).

Dentre as principais repercussdes hemodindmicas causadas pela posicdo de
“Trendelenburg” esta 0 aumento do retorno venoso, diminui¢do da resisténcia vascular
sistémica e, consequentemente, acréscimo do débito cardiaco (ALLEN, 1996;
HEDENSTIERNA, 2005), além de aumento da pressdao venosa cerebral e,
consequentemente, da PIC (SOARES, 2007).

Apesar desta posicdo resultar em importantes alteragbes hemodinamicas,
diretamente proporcionais ao angulo de inclinacdo (CASTRO, 2003), raramente
apresentara significado clinico caso sejam feitas ventilagdo e monitoragdo adequadas
(CASTRO, 2003; GUTT et al., 2004).



2.2. Pneumoperiténio

O pneumoperitbnio € um dos passos necessarios para a realizacdo dos
procedimentos laparoscépicos, sendo o diéxido de carbono (CO,) o gas de elei¢cdo para
a insuflagdo da cavidade abdominal (ORTEGA & PETERS, 1994).

As alteragbes cardiovasculares e viscerais decorrentes de tal procedimento sao
proporcionais a magnitude da pressao intra-abdominal (PIA) utilizada (ALMEIDA et al.,
2003) e, dentre estas, verifica-se o0 aumento adicional da impedancia mecanica dos
pulmdes e da parede toracica (FAHY et al., 1995). Adicionalmente ocorre reducao da
complacéncia téraco-pulmonar, acidose respiratéria, compressao da veia cava e
possibilidade de pneumotdrax (SAUBERMANN, 1993) e de aspiragdo de conteldo
gastrico. Também podem ser observados aumentos da resisténcia venosa, da tenséo
no miocardio do ventriculo esquerdo (ALLEN, 1996), da pressao do atrio direito, da
pressdao da artéria pulmonar (ALMEIDA, 2003), da pressao arterial sistélica e da
frequéncia cardiaca (STEUER, 1998), com possibilidade de embolismo gasoso por
diéxido de carbono (ALLEN, 1996; SAUBERMANN, 1993). Em contrapartida, é
registrada a redugé@o da resisténcia vascular periférica e da pressdo das coronarias,
podendo levar a isquemia cardiaca (STEUER, 1998).

No que se refere a PIA, ISHIZAKI et al. (1993) reportaram menores alteracdes
cardiovasculares e hemodindmicas quando a cavidade peritoneal foi insuflada com
CO,, obtendo-se uma PIA variando de 8 a 12 mmHg. Nao obstante, ROSA JUNIOR et
al. (2003) observaram que o pneumoperitdnio produzido com CO, é responsavel pela
elevacado da pressao parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO,) e pela acidose
metabodlica em coelhas prenhes submetidas a videolaparoscopia, quando comparada
ao procedimento laparoscopico, reforcando o imprescindivel uso da ventilagao
mecanica (VM) nessas condicoes.

Depreende-se, entdo, que a ventilacdo espontanea durante pneumoperitdnio
cirurgico € virtualmente incapaz de garantir a homeostase ventilatéria e a ventilagéo
pulmonar mecanica passa a ser a unica alternativa aceitavel, mesmo para

procedimentos de curta duracao em pacientes higidos (SOARES, 2007).



2.3. Fracao Inspirada de Oxigénio (FiOy)

Altas fracdes inspiradas de oxigénio, durante procedimentos anestésicos,
frequentemente estdo relacionadas a formacao de areas de atelectasia por absorgao,
devido a grande transferéncia desse gas para o sangue, denotando certo grau de
toxicidade (LOPES, 2005; SUGUIHARA & LESSA, 2005). A ocorréncia de colapso
pulmonar torna-se particularmente importante durante procedimentos laparoscopicos,
nos quais, em virtude do posicionamento do paciente e dos prejuizos a funcao
diafragmatica (MAGNUSSON & SPAHN, 2003), ocorre a transmissdo da pressao
abdominal a cavidade toracica resultando em aumento da pressao pleural pulmonar e,
portanto, na formacdo de &reas de atelectasias, denominadas atelectasias por
compressao (DUGGAN & KAVANAGH, 2005; HEDENSTIERNA, 2003).

A génese de atelectasias devido ao emprego de elevadas FiO, na mistura
gasosa, durante anestesia, tem sido o fenémeno mais estudado como provavel
responsavel pela evolucdo de complicacbes pulmonares trans e poés operatérias
(VIEIRA et al.,, 2002). LENTSCHENER e BENHAMOU (1997) sugerem que, para
pacientes humanos saudaveis, seja utilizado no periodo transoperatério FiO, de 0,25,
evitando-se prejuizos a troca gasosa. Com 100% de oxigénio, o “shunt” aumenta de 0,3
para 6,5%, com formagcao de atelectasia correspondente a uma area de 8 cm? (AKCA et
al.,, 1999). Ja com oxigénio a 30%, a mistura arteriovenosa aumenta somente 2,1%,
com uma &rea minima de atelectasia de 0,2 cm? (ROTHEN et al., 1996).

MARNTELL et al. (2005) relatam que, em equinos, o desenvolvimento de “shunt”
intrapulmonar foi significativamente maior em cavalos respirando espontaneamente
FiO, maior que 0,95 comparado ao ar ambiente, durante anestesia dissociativa. Os
autores afirmam, ainda, que a mistura arteriovenosa intrapulmonar criada durante a
anestesia com alta FiO, permaneceu maior quando esta foi reduzida para 21%,
indicando que a atelectasia por absorcao, que surge quando o oxigénio é respirado,
persiste subsequentemente, o que sugere persisténcia do “shunt” intrapulmonar durante
a recuperacao de animais ventilados com altas FiO,. LOPES (2005) avaliou o emprego
de cinco diferentes FiO, (1; 0,8, 0,6; 0,4 e 0,21) em caes submetidos a infusdo continua

de propofol e mantidos em ventilagdo espontdnea e concluiu que elevadas FiO,



proporcionaram maiores valores de PaCO; e de pressao parcial arterial de oxigénio
(PaOy) e que com FiO, de 0,6 houve melhor estabilidade dos parametros avaliados.
Nesta ocasido, foram descritas ocorréncias de hipercapnia com as maiores fragdes
inspiradas, sendo sugerida, finalmente, a formagédo de areas de atelectasia pulmonar
nos grupos que receberam oxigénio a 100% e 80%.

CLAYBAUGH et al. (2003) afirmaram que a utilizagcdo de FiO.=1, durante
hemorragia induzida em cabras, pode melhorar a pressdo de perfusao dos tecidos.
Nesse estudo, foram utilizadas as fragdes de oxigénio de 11, 21 e 100%, com a pressao
sanguinea arterial mantendo-se estavel apenas com 100% de oxigénio. No entanto,
KIM et al. (1998), em seu estudo com ratos submetidos a choque hemorragico letal,
observaram que a FiO,=1 proporcionou aumento da PaO,, mas n&o alterou a pressao
arterial média (PAM), a perda sangliinea ou o tempo de sobrevivéncia. Desta forma,
puderam concluir que a fragdo de oxigénio inspirada de 100% nao influenciou nesta
avaliacdo. Todavia, SILVEIRA et al. (2004) ao avaliar a melhor FiO, em ratos
submetidos a isquemia-reperfusdao pulmonar, puderam constatar que a ventilagdo com
FiO2 a 0,21, quando comparada as fragdes de 0,4 e 1,0, resultou em menor diminui¢cao
da PAM, melhor relacdo PaO,/FiO, e menor formagao de edema pulmonar.

Ja ZAPPELLINI et al. (1996), em seu estudo com céaes, observaram que nao
houve diferengas significativas nos parametros hemodindmicos entre os grupos
ventilados com FiO,=1 e FiO,=0,21. Da mesma forma, NUNES et al. (2008) concluiram
que em caes submetidos a infusdo continua de propofol, na dose de 0,7mg/kg/min. e
mantidos em ventilagdo esponténea, as variaveis hemodinamicas nao sao afetadas
pelo emprego de diferentes FiO,

A busca da melhor FiO,, em situacdes particulares, tem sido o objetivo de
inumeros estudos (BORGES, 2008; GIANOTTI, 2010; LOPES, 2005) pois, a funcao
primordial da integracdo dos sistemas cardiovascular e respiratério € suprir as
necessidades metabdlicas dos diversos tecidos do organismo, por meio da oferta
adequada de oxigénio (ROMALDINI, 2006). Adicionalmente sabe-se que a principal
causa de hipoxemia em anestesia € o aparecimento de microatelectasias, que
promovem um efeito “shunt”, resultando em perfusdo sem ventilagdo (MEININGER et



al., 2005) e, portanto, em reducdo do conteudo arterial de oxigénio (KLEMM et al.,
1998).

2.4. Ventilacao Mecanica (VM)

Partindo-se das conclusbées do Segundo Consenso Brasileiro de Ventilacdo
Mecéanica, esta deve ser instituida, sobretudo, como forma profilatica as condigdes
clinicas ou cirdrgicas que podem, potencialmente, levar a insuficiéncia respiratéria. O
emprego da VM implica em riscos préprios, devendo sua indicagdo ser prudente e
criteriosa e sua aplicagao cercada por cuidados especificos (FERNANDES, 2000).

De acordo com LEME et al. (2002) a elevagao da pressao parcial de didxido de
carbono esta diretamente relacionada a instalacdo do pneumoperiténio produzido com
diéxido de carbono, que ocasionara acidose respiratoria, sendo imprescindivel o uso da
ventilagdo mecénica na tentativa de reduzir os danos inerentes ao acumulo sanguineo
do gas.

Nesse sentido, segundo BONETTI et al. (2003) a ventilagdo no modo tempo
controlado com presséo limitada é aplicada a ventilagdo de neonatos por proporcionar
fluxo constante de gases frescos, que leva ao menor risco de reinalacdo de diéxido de
carbono e ainda limita a pressao nas vias aéreas, reduzindo assim a possibilidade de
barotrauma. Esse tipo de ventilacdo foi utilizada com sucesso por esses autores, que
utilizaram coelhos como modelo experimental, ressaltando a importancia da espécie na
transferéncia de dados a recém-nascidos ou a criangcas com baixo peso. LOPES (2009)
utilizou este tipo de ventilacdo em caes anestesiados com propofol, considerando essa
modalidade satisfatéria na avaliagdo dos animais submetidos a hipertensao pulmonar
pela serotonina.

Dentre os recursos disponiveis na VM esta a utilizagdo de PEEP, que consiste
na aplicagdo de uma pressdo acima da atmosférica nas vias aéreas, ao final da
expiracdo, mantendo, assim, um arcabougo bronquiolo-alveolar permeavel a passagem
dos gases, preservando a fungao de trocas gasosas. Sendo assim, de forma passiva, o

ventilador permite apenas o esvaziamento parcial dos pulmdes, mantendo uma pressao



positiva residual no final da fase expiratéria e aumentando a capacidade residual
funcional (CRF) do individuo (TORRES & BONASSA, 2002).

A utilizagdo de uma PEEP adequada promove distensdo e previne o colapso
alveolar, permitindo que alvéolos ndo ventilados, em consequéncia das alteracdes
regionais de pressdo intrapulmonar, possam permanecer por mais tempo abertos com
gases em seu interior (BARBAS et al., 2005), proporcionando, portanto, a melhora da
relacao ventilacdo-perfusao (V/Q), a reducao das areas de “shunt” (MEININGER et al.,
2005) e o aumento da PaO,, mantendo assim um volume no final da expiracao
(CONSOLO et al., 2002). Desta maneira, o emprego da PEEP permitiria o uso de
menores FiO,, 0 que seria desejavel em termos de prevencao de atelectasias no intra e
no pés-operatério (BENSENOR & AULER, 2004).

CARARETO (2007), em seus estudos em céaes submetidos a posicdo de
“Trendelenburg” e a VM, relatou que a inclusao de PEEP, em diferentes niveis,
promoveu discretas alteracbes hemodindmicas, ventilatérias e hemogasométricas.
Todavia, esta autora observou acentuada reducdo do espago morto alveolar com a
utilizagédo de PEEP de 5 cmH20 e 10 cmH2O, em cées ventilados nos modos pressao e
volume controlados, respectivamente.

Complementarmente, ao avaliar a funcao pulmonar de recém-nascidos com
sindrome do desconforto respiratério utilizando diferentes valores de PEEP, CONSOLO
et al. (2002) constataram melhores resultados com pressées de 3 e 4 cmH>,O em
termos de complacéncia dindmica (Cdyn) e menores efeitos deletérios em termos de
acidose respiratoria e hiperinsuflacdo pulmonar, porém observaram diminuicado da
ventilacdo alveolar, evidenciados pelo aumento da PaCO, e pela diminui¢cdo do volume
total inspirado.

Outros autores recomendam PEEP de aproximadamente 5 cmH,O (KUDNIG et
al., 2006; SOARES, 2007) porém, ressaltam a possibilidade de efeitos hemodindmicos
adversos, mesmo com valores mais baixos, bem como de aumento desnecessario do
trabalho mecanico do sistema respiratorio devido ao seu emprego inadequado
(FERREIRA et al. 1998).



2.5. Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfendlico) é classificado como anestésico geral nao-
barbiturico (MASSONE & CORTOPASSI, 2010), sendo considerado um agente
hipnotico, de ac¢do ultra-curta e uso exclusivamente intravenoso. Sua biotransformagéo
ocorre rapidamente, tanto em vias hepaticas como extra-hepaticas (DAWIDOWICZ et
al., 2000) e sua distribuicdo é extensa para todos os tecidos, devido a sua elevada
lipossolubilidade (DENEUCHE & DESBOIS, 1999), o que torna este farmaco atraente
nao s6 para a inducdo, mas também para a manutencdo anestésica em infusdo
continua (BARASH et al., 2011a).

As inumeras vantagens do propofol associadas ao aperfeicoamento das bombas
de infusdo tornam a anestesia total intravenosa uma técnica precisa, assemelhando-se
a técnica inalatéria (VIANNA, 2001), todavia, com as vantagens de ser isenta de
poluicdo ambiental e ndo depender do sistema respiratorio para atingir concentragao
plasmatica efetiva do anestésico (NOTICI, 2001), o que torna essa modalidade bastante
conveniente em estudos ventilatérios em diferentes espécies e metodologias,
corroborando LOPES (2005) que avaliou os efeitos de diferentes fragdes inspiradas de
oxigénio durante ventilacao espontanea em caes anestesiados com esse agente.

Ja CARARETO (2007), utilizando infusdao continua de propofol (0,2 mg/kg/min)
associado ao sufentanil (0,1 pg/kg/min), em caes submetidos a ventilacdo controlada a
pressdo (VCP) e com diferentes PEEP, ndo observou alteracdes significativas na
ventilometria entre 0s momentos dentro do grupo com VCP durante o experimento. O
volume corrente (Vr), o volume corrente alveolar (Vt alv), o Vu (volume minuto), o
volume minuto alveolar (Vm alv) e a Cdyn ndo apresentaram diferencas estatisticas.
Entretanto, a pressao inspiratéria de pico (PIP) e a pressdo de platd (Pplat)
aumentaram progressivamente com incremento da PEEP. O autor acima referido
concluiu que o protocolo anestésico associado ao tipo de ventilacdo em teste foi
eficiente na manutencdo da estabilidade respiratéria e cardiovascular. A literatura
supracitada corrobora inUmeros outros estudos nos quais a anestesia foi mantida com
propofol e que utilizam coelho como modelo experimental (BONETTI et al., 2003;
FONSECA et al., 2000).



As alteragbes no sistema respiratério e cardiovascular s@o proporcionais a dose
administrada, relatando-se ainda ocorréncia de apnéia transitéria, diminuicdo do volume
minuto e da frequéncia respiratéria, com aumento da PaCO, e diminuicdo da PaO,
(FANTONI et al., 1996). Também pode ocorrer reducdo das pressdes arteriais sistolica,
diastélica e média (ANTUNES, 1999), da frequéncia cardiaca (FC), do indice cardiaco
(IC), do fluxo sanguineo coronariano e do consumo de oxigénio pelo miocardio (GLASS
et al., 2000; REVES et al., 2000).

As doses de inducdo anestésica variam de 5 a 14 mg/kg e as de manutencao
variam amplamente, de acordo com a raca de coelho e o grau de sedagdo desejado
(AESCHBACHER & WEBB, 1993).

2.6. Rocuroénio

Os bloqueadores neuromusculares séo utilizados ocasionalmente para facilitar a
ventilacdo mecanica em pacientes que necessitam de cuidados intensivos (SPARR et
al., 1996).

O rocurbnio € um bloqueador neuromuscular adespolarizante de acao
intermedidria com durag¢édo de 30 a 40 minutos, produzindo efeito maximo dois minutos
apos sua administracdo (GORNIAK, 2006). Devido a tais propriedades, esse agente
torna-se apropriado para infusdo continua, proporcionando grande estabilidade na
concentragao plasmatica do farmaco e assegurando elevada consisténcia no grau de
paralisia, sendo a recuperag¢ao da funcao neuromuscular relativamente rapida apds o
término da infusdo do agente (MCCOY et al., 1996).

A reversao do bloqueio pode ser rapidamente obtida pela elevacédo da
acetilcolina na fenda sinaptica, através da administracdo de anticolinesterasicos
(MASSONE, 2003). Esse farmaco promove minimos efeitos hemodinamicos (LEVY et
al.,, 1994), nao gerando alteracdes significativas nas pressdes arteriais. Relata-se,
ocasionalmente, leve aumento da frequéncia cardiaca devido a bloqueio vagal
transitorio, porém a constatacdo de taquicardia somente ocorrerd em doses supra-
usuais (FURTADO et al., 1997).



No que se refere a infusdo do rocurénio concomitante a outro agente hipnatico,
SPARR et al. (1996) relataram condi¢des aceitaveis de intubacéo traqueal em 98% dos
pacientes humanos apds o emprego de propofol associado ao rocurdnio, enquanto que
no grupo anestesiado com tiopental estas foram observadas em apenas 80% dos
casos.

SILINSKY (1994) relata que a dose de 0,6 mg/kg de rocurbnio, em humanos,
permite intubacdo traqueal em condigdes semelhantes ao uso da succinilcolina,
ressaltando a eficacia da utilizacdo do bloqueador em infusdo continua, devido a
auséncia de metabdlitos ativos com propriedades relaxantes musculares.
Complementarmente, BORGES (2008) obteve sucesso com o uso desse bloqueador
neuromuscular em cées anestesiados com propofol e tratados com diferentes FiOy,
utilizando dose de 0,6 mg/kg em bolus seguida por infusdo continua do agente (0,6
mag/kg/h).

2.7. Acepromazina

A acepromazina é o derivado fenotiazinico mais comumente utilizado como
medicacao pré-anestésica na medicina veterinaria. Seu principal efeito hemodinamico é
a hipotensao arterial, resultante do bloqueio de receptores o1-adrenérgicos periféricos,
de modo que doses clinicamente recomendadas podem provocar reducao da pressao
arterial em 15 a 20 mmHg em relacao aos valores basais (CORTOPASSI & FANTONI,
2010). Segundo HARKNESS e WAGNER (1993) essa fenotiazina atua em grande
variedade de receptores e seus efeitos variam com a dose e a espécie animal.

Atualmente a acepromazina tém sido utilizada com sucesso na pré-medicacao de
coelhos e roedores em situagdes experimentais (BAUNGARTEN et al., 2007), visando
sobretudo reduzir o medo, as secregbes brénquicas e bloquear o reflexo vagal a fim de
prevenir a bradicardia decorrente da intubacéo orotraqueal e manejo visceral (RIVERA,
2002). As doses recomendadas em coelhos variam de 0,1 a 1,0 mg/kg, por via
intramuscular ou subcutanea, resultando em sedacdo e possivel imobilizacdo dos
animais, promovendo ainda efeito potencializador sobre outros agentes sedativos ou
anestésicos (FLECKNELL, 1993; HEARD, 2007).



De acordo com LEMKE (2007) a acepromazina, administrada em animais
conscientes ou anestesiados, tem pequeno efeito na fungcdo pulmonar. Em cées e
cavalos conscientes é capaz de reduzir a freqliéncia respiratoria, todavia o pH arterial, a
pressao parcial de didxido de carbono, a pressao parcial de oxigénio e a saturagéo de
hemoglobina n&o se alteram apds a administragédo intravenosa desse agente.

Complementarmente, em estudo conduzido em caes, a acepromazina associada
ao fentanil e ao propofol constituiu protocolo seguro por ndo promover alteragdes na
freqliéncia cardiaca, pressao arterial média e saturacao periférica da hemoglobina pelo
oxigénio, desde que assegurada precisdao na velocidade de infusdo do agente usado
para a manutencao da anestesia (PIRES et al., 2000).

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA)
sob o protocolo numero 020233-07, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias —
Universidade Estadual Paulista, Campus de Jaboticabal (FCAV/UNESP).

Utilizaram-se 24 coelhos da ragca Nova Zelandia Branco, adultos, machos (n=12)
ou fémeas (n=12), pesando, em média, 3,1+0,38 kg, provenientes de produtor
especializado na criacdo da espécie. Os coelhos foram mantidos no setor de
Cunicultura da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — FCAV/UNESP, Campus
de Jaboticabal, em gaiolas individuais de dimensdes de 80cm x 50cm x 35cm, sendo
fornecida ragdo comercial prépria para a espécie e agua ad libitum.

3.2. Delineamento Experimental

Os coelhos foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos experimentais, de
oito animais cada, que se diferenciaram pela FiO, recebida, sendo denominados G100
(grupo FiO2 = 1); G60 (Grupo FiO, = 0,6) e G40 (Grupo FiO2 = 0,4).



Os coelhos ndo foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que tal
procedimento € desnecessario nesta espécie e a ocorréncia de vOmitos durante a
inducéo é rara (FLECKNELL et al., 2007).

Apbs a pré-medicacdo com acepromazina' (0,5 mg/kg), por via intramuscular,
procedeu-se a tricotomia das areas sobre a veia jugular esquerda, a veia marginal
auricular esquerda e direita e da regidao sobre a artéria femoral direita.

Os animais foram induzidos a anestesia geral pela administragdo intravenosa de
propofol? na dose de 10 mg/kg. Imediatamente procedeu-se a intubagdo com sonda de
Magil de diametro 2,5 mm, sendo o balonete posteriormente inflado de modo a impedir
vazamento de gases. Ato continuo, os animais foram posicionados em decubito lateral
sobre colchdo térmico ativo®, procedendo-se a infusdo continua de propofol 1,2
mg/kg/min por meio de bomba de infusdo®. Logo apés, foi administrado, por via
intravenosa, rocurénio® na dose de 0,6 mg/kg. Durante todo periodo experimental,
manteve-se a infusdo continua do miorrelaxante na dose de 0,6 mg/kg/h, administrado
por meio de bomba de infus&o®.

Foi realizada, no membro pélvico direito, incisdo de pele na regido do trigono
femoral, de extensao suficiente para visibilizacdo e exposicao da artéria femoral, na
qual foi introduzido cateter” para mensuracdo da pressao arterial e colheita de amostra
de sangue para hemogasometria. Ato continuo, procedeu-se incisdo na pele da regiao
cervical sobre a veia jugular esquerda, com sua posterior exposicao, para introducao de
um cateter® de polietileno com o intuito de mensurar a pressdo venosa central (PVC) e

obter amostra de sangue para hemogasometria.

' ACEPRAM 1% - VETNIL Industria e Comercio de Produtos Veterinarios Ltda — Louveira, SP, Brasil.
% DIPRIVAN-ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda — Sao Paulo, SP, Brasil.

® GAYMAR — Mod. T-Pump.

* Bomba de seringa Samtronic 680T — Processo FAPESP 98/03153 — 0.

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

® Bomba de seringa Samtronic 670T.

” Cateter Insyte 22G — BD Insyte — Becton, Dickinson Industria Cirtirgica — Juiz de Fora — MG - Brasil.
® Sonda uretral de PVC n° 04 — Embramed Ind. Com. Ltda — S&o Paulo/SP, Brasil.



3.3. Ventilacao Mecanica

Iniciou-se, imediatamente, a ventilagio mecanica com ventilador
volumétrico/pressométrico’, na modalidade “tempo controlado limitada a pressao”
conforme sugerido por BONETTI (2000), com FiO, de acordo com o grupo avaliado,
aferida pelo emprego de analisador de gases'®.

Os parametros ajustados foram frequéncia respiratéria (f) e tempo inspiratério
(Tins) ajustados de forma a manter uma relacdo |I:E de 1:2 a 1:3 e para obterem-se
leituras de capnometria entre 35 a 45 mmHg, aferidas em oxicapnégrafo'’ cujo sensor
foi posicionado na extremidade da sonda orotraqueal conectada ao aparelho de
ventilacao.

Em todos os grupos, o ventilador foi ajustado para interromper a inspiracao ao
detectar niveis de pressao inspiratéria de pico (PIP) acima de 40 cmH,O (variavel
limite). Durante os dois ultimos momentos de avaliacdo (M80 e M100) os animais foram
submetidos a PEEP de 2 cmH-0.

3.4. Pneumoperitonio e Posicionamento dos Animais

Ap6s posicionamento do animal em cefalodeclive de 30° (posicao de
“Trendelenburg”), foi realizada tricotomia e anti-sepsia da regido abdominal,
procedendo-se uma incisdo de pele de aproximadamente 1,0 cm, caudalmente a
cicatriz umbilical na linha média ventral, através da qual foi introduzida a agulha de
Veress'?, perpendicularmente & linha alba, para a instalacdo de pneumoperitdnio com
CO,, por meio de insuflador eletrdnico automatico, ndo aquecido', mantendo-se uma
pressao intracavitaria de 10 mmHg. Ap6s o estabelecimento do pneumoperitbnio, a

agulha de Veress foi retirada e através da abertura de pele preexistente, inseriu-se um

° Ventilador Pulmonar - Inter Plus VAPS — Intermed, Sdo Paulo, SP, Brasil. (Processo FAPESP
03/11125/7).

' Dixtal — mod. DX — 2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0).

' Dixtal —mod. DX — 2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 97/10668-4).

'2 Veress (Veress Laparoscopy Needle, 23120, 2.0 x 100mm, Karl Storz, Berlim, Alemanha).

'3 Eletronic Endoflator® 264305 20, marca Karl Storz, Berlim, Alemanha.



trocater de 7 mm para a colocacdo de uma bainha munida de entrada para CO,, que
mantinha a PIA estabelecida a principio, mantendo-se o padrdo ventilatorio ajustado
previamente (Figura 1).

3.5. Momentos de Avaliacao

Foram realizadas seis avaliagdes, sendo a primeira 1 hora apds a indugéo
anestésica (M0), tempo este destinado ao completo preparo do animal, sendo obtida
imediatamente apdés o0 posicionamento do paciente em cefalodeclive de 30°
estabelecimento do pneumoperitbnio e com os valores de tensao de didéxido de carbono
ao final da expiracao (ETCO,) constantes entre 35 e 45 mmHg. As proximas avaliacoes
foram realizadas em intervalos de 20 minutos (M20 a M100) de modo que, apds
aferidas as variaveis em M60, iniciava-se o fornecimento de PEEP de 2 cmH0.

Figura 1. Imagem ilustrativa do posicionamento dos animais em cefalodeclive de 30°e
submetidos ao pneumoperiténio.



3.6. Parametros Avaliados

3.6.1. Parametros cardiovasculares

3.6.1.1. Frequéncia cardiaca (FC)

O parametro foi obtido, em batimentos/min, nos diferentes tempos e calculado
através do intervalo R-R obtido empregando-se eletrocardiégrafo computadorizado,

ajustado para leitura na derivacao DII.

3.6.1.2. Pressées arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM)
Foram determinadas em mmHg, com o uso de monitor multiparamétrico’, cujo
transdutor foi conectado ao cateter introduzido na artéria femoral, conforme ja descrito

anteriormente.

3.6.1.3. Press&o venosa central (PVC)

Para mensuragdo desta variavel, empregou-se um monitor multiparamétrico,
sendo a variavel mensurada por meio da introdugdo de um cateter de polietileno pela
veia jugular, o qual foi posicionado na veia cava cranial, conforme descrito por NUNES
(2010).

3.6.2. Parametros ventilatorios

Os parametros foram monitorados continuamente por monitor de perfil
respiratério'®, cujo sensor foi conectado a sonda orotraqueal. Nesta ocasido colheram-
se os valores referentes ao volume corrente (V1), volume minuto (Vu), tempo
inspiratorio (Tins), pressao positiva no final da expiragdo (PEEP), pressdo de pico
inspiratorio (PIP), pressao inspiratéria de platdé (Pplat), pressao média das vias aéreas
(Pmva), complacéncia dindmica (Cdyn), resisténcia das vias aéreas (Rawi) e trabalho

respiratorio (WOB). A leitura da Pplat foi feita apos a obtencao de um periodo de pausa

' TEB - mod. ECGPC software versao 1.10 - S&o Paulo, SP, Brasil (Processo FAPESP 96/1151-5).
'® Dixtal- Mod. Dx2010- Médulo de PA invasiva- Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)
16 Monitor DIXTAL DX 8.100 — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 03/11125-7).



inspiratéria de 5 segundos, realizada manualmente no controle direto no painel do
ventilador pulmonar.
Para efeito de avaliacdo estatistica, os valores foram colhidos nos momentos

anteriormente descritos.

3.6.3. Parametros hemogasométricos

Foram aferidas as seguintes variaveis hemogasométricas: pressao parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO,), em mmHg; pressao parcial de didxido de carbono no
sangue arterial (PaCO,), em mmHg; saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial
(Sa0y), em %; déficit de base no sangue arterial (DBA), em mEqg/L, bicarbonato no
sangue arterial (HCO3™ a) , em mEqg/L, pH do sangue arterial (pHa) e concentracao de
hemoglobina (Hb,) em g/dL. Também foram registradas as seguintes variaveis para
amostra de sangue venoso: pressao parcial de oxigénio no sangue venoso (PvO,), em
mmHg; pressao parcial de diéxido de carbono no sangue venoso (PvCO,), em mmHg;
saturagcdo de oxihemoglobina no sangue venoso (SvO.), em % e concentragdo de
hemoglobina (Hb,), em g/dL.

As variaveis foram obtidas empregando-se equipamento especifico'’, por meio
de colheita de amostra de sangue (0,3 mL), em seringa (1 mL) previamente preenchida
e esvaziada com heparina, do modo que as paredes internas ficassem umidecidas com
a solucdo. A colheita foi realizada através do cateter empregado na mensuragao das
pressdes arteriais (sangue arterial) e por meio de sonda posicionada no atrio direito
(sangue venoso), respeitando-se o0s momentos previamente determinados. O

processamento de cada amostra foi realizado imediamente apés a colheita.

3.6.4. Parametros calculados de oxigenacao e ventilagdo-perfusao
3.6.4.1. Press&o parcial alveolar de oxigénio (PaO5)
A PAO; foi calculada usando a equacao de gas alveolar (BONETTI & DALLAN,
1997; TERZI & DRAGOSAVAC, 2006):
PaO, = [F|O2 x (PB — 47)] — (PaCOy,)



Onde: FiO; é a fragao inspirada de oxigénio

PB é a pressao barométrica ambiente

PaCO, é a pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial

47 = pressao de vapor de agua a temperatura de corpo (37°C) (FORTIS &
NORA, 2000)

3.6.4.2. Diferenca de tensao entre o oxigénio alveolar e o arterial [P(A-a) O. ou
AaDO;].

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

3.6.4.3. Relacao entre pressao parcial de oxigénio arterial e fragdo inspirada de

oxigénio (PaO./FiO:)

Esta variavel foi obtida dividindo-se a pressao parcial arterial de oxigénio pela
fracdo inspirada de oxigénio correspondente ao grupo avaliado (CARVALHO et al.,
2007).

3.6.4.4. Gradiente entre o dioxido de carbono arterial e 0 expirado (PaCO,-
ETCO)

Essa variavel foi obtida subtraindo-se o ETCO,da PaCO»

3.7. Andlise Estatistica

A avaliacao estatistica dos parametros foi efetuada por Analise de Perfil (CURI,
1980; MORRISON, 1967) para interpretacdo dos possiveis efeitos que levariam a
alteracdo nas médias de cada varidvel estudada, nos diversos momentos, incluindo os
testes das hipdteses de interacdo entre grupos e momentos, efeitos de grupos, de
momentos, de grupo em cada momento e de momento dentro de cada grupo.

Foram consideradas as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: Nao existe interagdo momento versus grupo ou entre momentos e
tratamentos, onde é verificada a existéncia de similaridade entre perfis dos grupos ao

longo do tratamento.

7 Hemogasometro Roche Omi C — Rochi diagnostics GmbH- Mannheim, Germany (Processo FAPESP 02/14054-0).



HO2: Nao existe efeito de grupo para o conjunto de todos os momentos, isto &,
nao existe diferenga entre grupos para o conjunto dos momentos, onde se verifica a
igualdade ou coincidéncia dos perfis dos dois grupos (igualdade de perfis).

HO03: Nao existe diferenga entre os grupos em cada momento individualmente,
onde se verifica a diferenca entre as médias de cada grupo, para cada momento
separadamente.

HO4: Nao existe diferenca entre os momentos dentro de cada grupo, onde se
verifica a existéncia de diferencas ao longo dos momentos em cada grupo
individualmente.

A hipotese 2 foi testada somente nos parametros onde a hip6tese de nulidade 1

nao foi rejeitada.
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4. RESULTADOS

4.1. Parametros Cardiovasculares

4.1.1. Frequéncia Cardiaca (FC)

A andlise estatistica identificou perfis similares e iguais. As médias de FC né&o
apresentaram variagdo entre os grupos. Na avaliacdo isolada dos grupos, pdde-se
constatar no G40 decréscimo das médias em M100 comparado ao M60. No G100 a
reducéo foi observada em M100 em relagdo a M40 e M60 (Tabela 1 e Figura 2).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (x = s) de FC (bat/min) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 239+27 230432 231+24 230+40° 210+40 206+38°
G60 241125 234126 243129 237136 220133 214132
G100 240+31 242131 250+357 249+37° 237139 230+34°

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

Figura 2. Variagdo dos valores médios (X) de FC (bat/min) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao pneumoperitdnio
em cefalodeclive, mantidos em ventilacao controlada com diferentes fracoes
inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100% (G100)].
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4.1.2. Pressao arterial sistolica (PAS)

Para PAS identificaram-se similaridade e igualdade entre os perfis dos grupos,

nao sendo observadas diferencas entre eles. Analisando os grupos individualmente,

foram registradas diferengas significativas entre os momentos de modo que no G40 e

no G100 houve reducédo das médias em M100 em relagdo ao periodo entre MO e M60.

No G60 constatou-se redugdo em M100 comparado a M80 (Tabela 2 e Figura 3).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo (X = s) de PAS (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 641572 62+5,4% 60+5,3% 59+7,0% 5616,7 54+6,6°
G60 6516,7 6315,9 61+6,5 6117,7 59+7,5° 5618,4°
G100 65+t4,2° 63+2,8° 60+5,2° 57+4,4° 5615,0 54+4,7°

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

Figura 3.

Variacdo dos valores médios (X) de PAS (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao pneumoperitdnio
em cefalodeclive, mantidos em ventilagao controlada com diferentes fragcoes
inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100% (G100)].
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4.1.3. Pressao arterial diastélica (PAD)

Para este pardmetro os perfis foram similares e iguais. Nao foram verificadas
diferencas entre os grupos. Na andlise individual do G40 constatou-se reducdo da
média em M100 quando comparada a M0. J&4 no G60 observou-se redugdo em M100
em relagédo a M20 e M60 (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3. Valores médios e desvios padréao (x + s) de PAD (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 4613,8° 45443 4516,3 4316,5 42+6,5 39+6,4°
G60 43158 47+45,6% 4446,9 43+16,9% 4115,9 38+6,9°
G100 43+4,0 42140 4547 1 4316,3 41147 40144

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

Figura 4. Variacao dos valores médios (X) de PAD (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao pneumoperitdnio
em cefalodeclive, mantidos em ventilagao controlada com diferentes fragcoes
inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100% (G100)].
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4.1.4. Pressao arterial média (PAM)

Na analise da variavel néo foi observada diferenca significativa entre os grupos.

Individualmente dentro dos grupos constatou-se alteragdo em G40 no qual a média de

M100 foi significativamente menor que as de M0, M40 e M60. No G60 foi registrada

reducdo em M100 comparado ao periodo entre MO e M60. Os perfis foram similares e

iguais (Tabela 4 e Figura 5).

Tabela 4. Valores médios e desvios padréo (X = s) de PAM (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 52+3,8% 50+4,0 50+5,3* 47+6,0° 4615,7 4445 9°
G60 51+6,1% 52+5,8% 50+6,7° 48+7,2° 4716,6 44+7 4°
G100 50134 49+3,3 5015,8 4815,2 4614,2 44+3,8

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

Figura 5.

Variacado dos valores médios (X) de PAM (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.1.5. Pressao venosa central (PVC)
Em relacdo a PVC, ndo foram observadas diferencgas significativas entre grupos.

No entanto, dentro dos grupos, no G40 houve acréscimo em M60 em relacdo ao

momento inicial de avaliagdo. No G60 a média em M100 foi menor que em M20. A

analise revelou igualdade e similaridade de perfis (Tabela 5 e Figura 6).

Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo (x * s) de PVC (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 -3,2+15° -3,211,0 -2,210,7 -2,2+1,3° -1,210,5 -2,210,4
G60 -3,0+0,9 -3,0+0,4% -3,0+0,7 -2,0+0,6 -2,0x1,7 -2,0+0,7°
G100 -2,0+1,1 -3,0+0,8 -2,0+0,9 -2,0+1,2 -1,0+0,5 -1,0+0,5

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

PVC (mmHg)

Figura 6.

Momentos — G40
D_.D T T T T 1
05 0 20 40 60 80 100 ™ G60
-1.0 1 G100
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-2,0 - I = . |
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Variacado dos valores médios (x) de PVC (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada

com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.2. Parametros Ventilatorios

4.2.1. Volume corrente (V)

A andlise do V7 identificou similaridade e igualdade entre os perfis, ndo havendo

diferencas entre os grupos. Entretanto, ao se avaliar os grupos, houve no G40 reducao

das médias em M80 em comparagdo a MO e M20 e em M100 relativo a M60. O G60

revelou decréscimo em M100 comparado a M0, M40 e M60. No G100 constatou-se

reducao dos valores iniciais em M80 e em M100 (Tabela 6 e Figura 7).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrdo (X + s) de V1 (mL) em coelhos (n = 24)

anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

G40
G60
G100

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
1742,80*  1742,46° 1742,91% 17+2,89% 163,05 16+3,00°
17+3,13° 17£3,20 17+2,98°7 17+2,92° 16+2,92 16+2,69°
18+2,94° 18+2,94 1842,84% 18+2,80° 17+2,88° 17+2,79°
Médias seguidas por letras minUsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
20
|
18 4 H H F
16 +
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2 -
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0 20 40 60 t=10] 100
Momentos
7. Variagao dos valores médios (X) de Vi (mL) em coelhos (n = 24)

Figura

anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.2.2. Volume minuto (Vu)

Para esse parametro os perfis foram similares e iguais, ndo sendo registradas

diferencas significativas entre os grupos ou entre os momentos dentro de cada grupo
(Tabela 7 e Figura 8).

Tabela 7. Valores médios e desvios padrao (x +s) de Vy (L/min) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 0,5+0,08 0,5+0,07 0,510,09 0,5+0,08 0,510,09 0,510,09
G60 0,5+0,10 0,510,10 0,510,09 0,510,09 0,510,10 0,510,09
G100 0,5+0,08 0,5+0,08 0,5+0,08 0,5+0,07 0,5+0,07 0,5+0,06
0.6 -
05 = m = = = n
= | —e— G40
£ 0.4
< 0,3 A —m— G60
>‘E ’
0.2 - G100
0.1 -
D_.D T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Momentos
Figura 8. Variacdo dos valores médios (x) de Vu (L/min) em coelhos (n = 24)

anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.2.3. Tempo inspiratério (Tins)

Os perfis foram considerados similares e iguais, ndo registrando diferengas ao
longo do tempo. Na avaliacdo individual dos grupos ndo foi observada alteragao
significativa entre momentos (Tabela 8 e Figura 9).

Tabela 8. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de Tins (s) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 0,5+0,06 0,5%£0,07 0,5%0,06 0,5%£0,06 0,5+0,06 0,5%0,06
G60 0,5+0,08 0,5%£0,06 0,5+0,07 0,5%£0,06 0,5+0,07 0,5%0,06
G100 0,5+0,06 0,5%0,08 0,5£0,06 0,5%0,06 0,5+0,06 0,5+0,07
0,6 -
05 = m = = = n
m | —e— G40
E 04
= 03 4 —m— G60
0,2 + G100
0,1 A
D_.D T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Momentos

Figura 9. Variacdo dos valores médios (X) de Tins (s) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].



28

4.2.4. Pressao positiva ao final da expiracao (PEEP)

A variavel PEEP nao apresentou diferengas significativas entre grupos ou entre

momentos dentro de cada grupo. Para esse parametro os perfis foram considerados

similares e iguais (Tabela 9 e Figura 10).

Tabela 9. Valores médios e desvios padrao (x = s) de PEEP (cmH>0O) em coelhos (n
= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 0+0,0 0x0,0 0+0,0 0x0,0 2+0,0 20,0
G60 0+0,0 0x0,0 0+0,0 0x0,0 2+0,0 2+0,0
G100 0+0,0 0+0,0 0+0,0 0+0,0 24+0,0 24+0,0
3,0 -
S 20 - . —— G40
I
5, —=— G60
1.0 - G100
o __:;:1::
00 = » of : .
0 20 40 60 30 100
Momentos

Figura 10. Variacdo dos valores médios (x) de PEEP (cmH-O) em coelhos (n = 24)

anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilacdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.2.5. Pressao de pico inspiratoério (PIP)

Para a PIP nao foram registradas diferencas entre os grupos avaliados. A analise
individual dos grupos constatou no G40 e no G60 aumento dos valores em M80 e M100
comparados ao periodo entre MO e M60. No G100 observou-se aumento em M80
comparado a M20, M40 e M60 e em M100 quando comparado a M40 e M60. A analise

estatistica revelou similaridade e igualdade entre os perfis (Tabela 10 e Figura 11).

Tabela 10. Valores médios e desvios padréo (x = s) de PIP (cmH2O) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 23+2,00° 24+1,77° 24,+1,812 24+1,25° 26+1,60° 26+1,60°
G60 22+2,03° 22+1,69° 22+1,312 23+1,69° 24+1,36° 24+1,25°
G100 23+1,67 23+1,91% 23+1,49% 23+1,92° 24+1,89° 24+1,67"

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

27,0 1
2404
21,0 "
18,0 1
15,0 A —=— G60
12,0 1
9.0 - G100
6,0 -
3,0 1
0,0 : : : : .

0 20 40 60 80 100
Momentos

. 4
F:}
=

—— G40

PiP (cmH-0)

Figura 11. Variacdo dos valores médios (X) de PIP (cmH>0O) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilacdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.2.6. Pressao de platé (Pplat)

A Pplat apresentou perfis similares e iguais, ndo se observando variagéo entre
grupos. Todavia, na analise isolada, constatou-se acréscimo dos valores em todos os
grupos. No G40 em M80 em relagédo a MO e M40 e em M100 comparado a M0, M20 e
M40. No G60 em M100 em relacdo a M0, M20 e M60. No G100 em M80 comparado a
M40 e em M100 comparado a M0 e M40 (Tabela 11 e Figura 12).

Tabela 11. Valores médios e desvios padréo (x * s) de Pplat (cmH20) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 21+2,07° 20+2,12%¢ 20+2,20° 20+2,07 23+1,30°° 23+1,60°
G60 20+2,56° 20+2,36° 20+1,41 20+2,142 22+1,36 22+1,55°
G100 20+1,92*¢  20+1,83 21+1,69° 20+2,07 22+1,98" 22+1,89°

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

27.0
24,0
210 2 - 4 s G40

2 18,0 -
£ 150 - —=—G60
5§ 120 -
& 9.0 A G100

6,0

3,0 A

0,0 . . . . .

0 20 40 60 80 100
Momentos

Figura 12. Variacao dos valores médios (X) de Pplat (cmH2-O) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagao controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.2.7. Pressao média das vias aéreas (Pmva)

A andlise da Pmva identificou similaridade e igualdade entre perfis, nao

apresentando diferencgas significativas entre grupos ou entre os momentos (Tabela 12 e

Figura 13).

Tabela 12. Valores médios e desvios padrao (x = s) de Pmva (cmH>O) em coelhos (n

= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 310,99 3+0,83 3,10,89 410,76 31,06 4+1,20
G60 310,64 310,64 310,52 310,52 340,99 31,04
G100 3+0,64 310,74 310,74 310,89 341,13 3+1,28
50
45
4,0
S 35 - ”/\/ ——G40
T 305 r e m = =
5, 25 | —=— G60
[ 20 -
> '
E 5. G100
1,0 -
0,5
D_.D T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Momentos
Figura 13. Variacdo dos valores médios (x) de Pmva (cmH2O) em coelhos (n = 24)

anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].Valores
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4.2.8. Complacéncia dinamica (Cdyn)
Os valores das médias registradas para Cdyn apresentaram perfis similares e
iguais, ndo sendo possivel constatar diferengas estatisticas entre os grupos ou entre os

momentos (Tabela 13 e Figura 14).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrao (X * s) de Cdyn (mL/cmH>0O) em coelhos
(n = 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilacao controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 1%+1,79 1+1,81 1+1,86 1+1,96 212 .24 212 .24
G60 241,86 1+1,87 212,05 2+1,99 212 .48 2+2. 37
G100 11,62 212 34 21229 2+2 53 242 90 212,93
3,0 q
2,5 +
— —e— G40
S 20 I\ = = n n
S
g 15 - —— GB60
s,
S 10« N o G100
0,5 +
D_.D T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Momentos

Figura 14. Variacao dos valores médios (x) de Cdyn (mL/cmH,0) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.2.9. Resisténcia das vias aéreas (Rawi)

As médias obtidas para esta variavel, em todos os grupos, ndo apresentaram
diferencas ao longo do tempo. A andlise dos grupos individualmente ndo revelou
alteracOes significativas entre os momentos, apresentando perfis similares e iguais
(Tabela 14 e Figura 15).

Tabela 14. Valores médios e desvios padrao (X + s) de Rawi (cm/L/s) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 168449 167164 174163 171160 165151 181160
G60 165146 156153 165155 183160 180+48 184151
G100 162+44 1591441 168150 173155 181154 181153

Figura 15. Variacdo dos valores médios (x) de Rawi (cm/L/s) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.2.10. Trabalho respiratério (WOB)
Para esta variavel, os perfis foram considerados similares e iguais e a
comparagdo das medias entre grupos e entre momentos nao revelou diferencas

significativas (Tabela 15 e Figura 16).

Tabela 15. Valores médios e desvios padrdo (X = s) de WOB (J/L) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 1,34%0,23 1,3740,22 1,3140,21 1,30+0,12 1,3840,23 1,40+0,28
G60 1,30+0,16  1,28+0,14 1,2940,15 1,2940,13 1,38410,27 1,43+0,21
G100 1,32+0,24  1,3240,22 1,32+0,18 1,27+0,08 1,35+0,21 1,38+0,24

Figura 16. Variacdo dos valores médios (x) de WOB (J/L) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.2.11. Tensao de didoxido de carbono ao final da expiracao (ETCO,)

Para a ETCO, a comparagdo das médias entre grupos e entre momentos nao

revelou diferencgas significativas (Tabela 16 e Figura 17). Os perfis foram considerados

similares e iguais.

Tabela 16. Valores médios e desvios padrdo (x +s) de ETCO, (mmHg) em coelhos (n
= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 39+2 4044 4013 414 4212 4215
G60 3843 38+2 4144 4112 4315 4316
G100 403 4122 4312 4414 44+3 445
50,0 -
45,0 : ,
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Figura 17. Variagao dos valores médios (x) de ETCO, (mmHg) em coelhos (n = 24)

anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.3. Parametros Hemogasométricos
4.3.1. Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,)

Para PaO,, observou-se elevacdo das médias diretamente proporcional ao
aumento das FiO,. No G100 verificou-se aumento das médias em M80 e M100 em
relagdo a M40 e M60 (Tabela 17 e Figura 18). A variavel apresentou perfis similares,

mas nao iguais.

Tabela 17. Valores médios e desvios padrao (X = s) de PaO, (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 117+9,14 117+10,2*  120+8,55* 119+8,98" 125+8,914 126+9,28 A
G60 166+17,7® 165+14,1®  168+14,58 169+ 20,18 179+ 232%  183+22,648
G100 255+46,4° 245+435C  249+48,8%®  249+47,4%  264450,8°®  266+53,3°°

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.
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]

L 4
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Figura 18. Variagdo dos valores médios (X) de PaO, (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.2. Pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO.,)

Esse parametro ndo apresentou diferenga significativa entre grupos. Na analise
individual dos grupos, no G60 as médias de MO e M20 foram menores que as de M60 e
no G100 houve aumento significativo das médias a partir de M0 (Tabela 18 e Figura

19). Os perfis ndo foram considerados similares.

Tabela 18. Valores médios e desvios padrao (x + s) de PaCO, (mmHg) em coelhos (n
= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 58,845,2 53,216,0 57,4451 60,249,0 62,716,4 66,318, 1
G60 51,2+2,8? 54,1+2,5% 59,0+4,7 62,245,1° 68,1+13,2 71,9417

G100 46,5+3,0° 53,8+5,6° 61,5+5,4° 67,045,1¢ 74,8+7,1% 85,6+15,4°

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

Figura 19. Variacdo dos valores médios (X) de PaCO., (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.3. Saturacao de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0.)

A andlise isolada de cada grupo nao revelou diferencas significativas entre

momentos. Todavia, foram observadas diferengas entre os grupos nos momentos MO,
M20, M40, M80 e M100, nos quais as médias do G100 foram maiores que as do G40. A

analise utilizada revelou perfis similares, mas néo iguais (Tabela 19 e Figura 20).

Tabela 19. Valores médios e desvios padrao (x = s) de SaO. (%) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao

pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com

diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%

(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
Mo M20 M40 M60 M80 M100
G40 956+1,08 955+0,98  951+1,18 95,2+1,2 95,0+1,2° 95,1+1,3°
G60 96,8+1,2 96,5+1,3 96,1+1,6 96,0+1,4 96,2+1,7 96,4+1,5
G100 97,8+1,2*  97,6+1,0*  97,1+1,6" 96,8+1,8 96,8+2,0" 97,0+1,9%

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

Sa0, (%)

Figura 20.
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Variacdo dos valores médios (X) de SaO, (%) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.3.4. Déficit de base no sangue arterial (DBa)

A andlise deste parametro identificou similaridade e igualdade de perfis, nao
revelando diferenga significativa entre grupos e entre momentos (Tabela 20 e Figura
21).

Tabela 20. Valores médios e desvios padrao (x + s) de DBa (mEg/L) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 -3,3%1,2 -3,5%1,2 -3,2+1,3 -2,6x1,5 -3,0%1,1 -3,0£1,2
G60 -3,1£1,0 -3,311,4 -3,211,2 -3,3%1,8 -3,411,6 -3,5%1,5
G100 -4,0#1,0 -3,6+0,9 -3,410,9 -3,61,5 -3,5%1,2 -3,4+1,1

Figura 21. Variacdo dos valores médios (X) de DBa (mEg/L) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.5. Bicarbonato no sangue arterial (HCOj3 a)
Para a variavel houve igualdade e similaridade de perfis ndo se identificando

diferencas signifcativas entre grupos e entre momentos (Tabela 21 e Figura 22).

Tabela 21. Valores médios e desvios padrdo (x +s) de HCO3 a (mEg/L) em coelhos (n
= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 23,1£1,0 23,241,1 23,4+1,2 22,7+1,6 22,611,9 22,5+2,0
G60 23,9+0,7 23,940,7 23,840,9 23,740,5 23,510,9 23,3+1,2
G100 23,9+0,3 23,510,8 23,51+0,8 23,1+1,2 22,911,0 22,3t1,1
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Figura 22. Variacao dos valores médios (X) de HCO3 a (mEqg/L) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao pneumoperiténio
em cefalodeclive, mantidos em ventilacao controlada com diferentes fracdes
inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100% (G100)].
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4.3.6. pH do sangue arterial (pHa)

Para essa variavel, ndo foram registradas alteragdes entre os grupos. Na andlise
individual dos grupos, no G40 M20 foi maior que M60 e ambos maiores que M80 e
M100. No grupo G60 houve reducéo dos valores em M60, M80 e M100 em relacdo a
M20 e finalmente no G100 as médias em M60, M80 e M100 permaneceram menores
que em MO. A analise demonstrou similaridade e igualdade de perfis (Tabela 22 e
Figura 23).

Tabela 22. Valores médios e desvios padrao (x + s) de pHa em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 7,3240,04% 7,30+0,04* 7,27+0,05® 7,25+0,05°  7,2340,04°  7,20+0,03°
G60 7,30+0,03  7,28+0,03* 7,26+0,03 7,2440,03°  7,23+0,03*  7,22+0,03°
G100 7,31+0,09° 7,25+0,03 7,2440,04%  7.22+0,03°  7,21+0,02°  7,20+0,02°

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

Figura 23. Variacdo dos valores médios (X) de pHa em coelhos (n = 24) anestesiados
com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao pneumoperitbnio em
cefalodeclive, mantidos em ventilacdo controlada com diferentes fragdes
inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100% (G100)].
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Concentracao de hemoglobina no sangue arterial (Hb,)

Analise estatistica identificou similaridade e igualdade entre os perfis, nao

havendo registro de diferencas entre grupos e momentos (Tabela 23 e Figura 24).

Tabela 23.

Valores médios e desvios padréo (X * s) de Hb, (g/dL) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 12,0+2,7 13,0+2,9 13,01£2,7 13,213,0 13,1£2,6 13,0£2,6
G60 13,3+2,1 13,4+1,7 13,211,6 13,1£1,4 13,1£2,0 13,0£1,8
G100 13,3+2,1 12,8+2,0 12,6+1,7 12,8+1,6 12,8+2,1 12,521

Hb,(g/dL)

Figura 24.
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Variacdo dos valores médios (X) de Hb, (g/dL) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragoes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.8. Pressao parcial de oxigénio no sangue venoso (PvO,)
Para a variavel PvO, os perfis foram considerados similares, porém néo iguais. A
andlise dos grupos revelou diferengas em todos os momentos, havendo acréscimo das

médias proporcional ao aumento da FiO; (Tabela 24 e Figura 25).

Tabela 24. Valores médios e desvios padrdo (x + s) de PvO, (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagédo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
Mo M20 M40 M60 M80 M100
G40 47,9+48* 473+58%  46,9+74" 47 3+6,5" 48,1+6,9* 48 5+7,5%
G60 57,6+2,5% 571+22%  566+1,78 55,7+1,28 55,8+1,6° 56,5+1,3%
G100 65,8+58° 63,5+4,4°  63,2+3,3° 62,7+3,6° 64,0+5,5°¢ 64,7+5,1¢

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 25. Variacdo dos valores médios (x) de PvO, (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.9. Pressao parcial de diéxido de carbono no sangue venoso (PvCOy)

Para PvCO, G100 registrou valores maiores que G40 em M60, M80 e M100. Na
analise individual dos grupos apenas no G100 as médias registradas entre M60 e M100
foram maiores que os valores obtidos em M20, o qual foi maior que a média em MO. Os

perfis ndo foram considerados similares (Tabela 25 e Figura 26).

Tabela 25. Valores médios e desvios padrao (x + s) de PvCO, (mmHg) em coelhos (n
= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 54,116,6 55,916,4 53,0+20,3 62,0+6,9% 65,4+6,9" 70,2+11,0*
G60 54,843,2 56,814,0 60,815,6 63,915,9 70,5114,6 73,7+18,9
G100 52,4+34° 59,5+6,0° 68,514,9 75,0+8,0%° 81,0+10,7%¢ 91,2+18,8"

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.

Figura 26. Variacdo dos valores médios (X) de PvCO, (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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4.3.10. Saturacao de oxihemoglobina no sangue venoso (SvO,)

A analise deste parametro ndo identificou similaridade de perfis, exibindo

diferenca significativa entre G40 e G100 em M20. A avaliac¢do individual dos grupos néao

revelou alteracdo entre momentos (Tabela 26 e Figura 27).

Tabela 26.

Valores médios e desvios padréao (X £ s) de SvO, (%) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 75,5+1,0 75,6+1,2% 76,2414 76,2+1,3 76,6114 76,8114
G60 78,216,7 78,316,3 77,216,7 77,816,4 78,216,3 78,616,6
G100 80,8+2,6 81,1+2,8"8 80,8431 80,0+3,2 80,61+3,4 80,913,3

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.
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Figura 27. Variacdo dos valores médios (X) de SvO, (%) em coelhos (n = 24)

anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)].
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. Concentracao de hemoglobina no sangue venoso (Hb,)

Para Hb,, a comparacao das médias entre grupos e entre momentos nao revelou

diferengas s

perfis foram

Tabela 27.

ignificativas, durante o periodo experimental (Tabela 27 e Figura 28). Os

similares e iguais.

Valores médios e desvios padrao (X £ s) de Hb, (g/dL) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP — 2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
G40 12,8+2,2 13,0+2,6 13,0£2,5 13,0+2,5 12,9+2.6 12,4+1,7
G60 13,3+2,0 13,2+1,4 13,1£1,5 13,2+1,8 12,919 13,2+1,7
G100 13,0+1,4 12,9+1,9 12,6+1,7 12,5+1,5 12,6+1,8 12,7+1,8
14
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Figura 28.

Variagdo dos valores médios (Xx) de Hb, (g/dL) em coelhos (n = 24)
anestesiados com  propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilacao controlada com
diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%

(G100)].
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4.4. Parametros calculados de oxigenacao e ventilacao-perfusao

4.4.1. Pressao parcial de oxigénio no ar alveolar (PAO2)

A variavel PpO, apresentou perfis similares, mas nao iguais. A andlise constatou
diferenca entre os grupos havendo aumento dos valores relacionado ao incremento da
FiO.. Na avaliacdo isolada dos grupos pode-se notar redugédo progressiva dos valores
com significancia na seguinte disposi¢do: no G40 em M40 em relacdo a M0, em M60
comparado a M0 e M20, em M80 relativo a MO a M40 e em M100 comparado a M0 a
M60; no G60 em M80 em relacao a M0, M20 e M60 e em M100 comparado a M0 a M60
e no G100 em M40 relativo a M0, M60 comparado a MO e M20, M80 relativo a MO a
M40 e M100 em relagdo aos demais momentos (Tabela 28 e Figura 29).
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Tabela 28. Valores médios e desvios padréao (X + s) de PAO, (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 204,3+6,5" 201,2+7,6° 196,0+6,4"°° 192,5+7,5%%9 189,3+8,0%%  184,8+10,3"°
G60 338,6+3,5%% 335,0+3,282 328,9+59%%¢ 324 6+6,4%  317,5+16,48°° 312,7+22 3B
G100 615,0+4,2°® 605,9+7,2° 596,2+7,1°*4 588,1+7,8°*% 579 6+9,1°®  566,1+19,6°

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.
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Figura 29. Variacdo dos valores médios (X) de PaO., (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou

100% (G100)].



49

4.4.2. Diferenca de tensao entre o oxigénio alveolar e o arterial [P(A-a)O; ou

AaDO,)]

A Analise de Perfil identificou similaridade, mas nao igualdade entre os perfis.
Para a AaDO,, entre os grupos, registrou-se acréscimo dos valores com o aumento das
FiO.. Na analise individual dos grupos houve redugdo das médias ao longo do tempo
com a seguinte disposicao de significancia: No G40 em M40 em relacdo a M0, em M60
relativo a MO e M20, em M80 comparado a MO a M40 e em M100 comparado a MO a
M60; no G60 em M60 em relacao a MO e M20, em M80 comparado a MO e M20 e em
M100 relativo a MO a M60 e no G100 em M40 comparado a MO, em M60 comparado a
MO e M20, em M80 e M100 em relacdo a M0 a M60 (Tabela 29 e Figura 30).
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Tabela 29. Valores médios e desvios padrao (X + s) de AaDO, (mmHg) em coelhos (n

= 24) anestesiados com propofol

(1,2 mg/kg/min),

submetidos ao

pneumoperiténio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%

(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
Mo M20 M40 M60 M80 M100
G40 87,048,7**  83,4+10,9" 75617,0 726156  64,3+6,6""  57,9+9,5"
G60 172,2+19,3%% 169,5+13,4%% 160,4+11,9%% 1554416,4%%* 138,3+21,9%*° 129 2+22, 08¢

G100 359,7+43,0° 360,2+39,3°¢ 347,2+44 8°*° 338,6+44,7°°

314,8+51,4%

299,8+56,2%

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.
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Figura 30.

Variagao dos valores médios (X) de AaDO, (mmHg) em coelhos (n = 24)
anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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4.4.3. Relacao entre pressao parcial de oxigénio arterial e fracao inspirada

de oxigénio (PaO./FiOy,)

A variavel apresentou elevagao diretamente proporcional ao aumento das FiO..
No G40 houve aumento dos valores iniciais em M40, o qual foi menor que M80 e M100.
O G60 e o G100 apresentaram elevacdao das médias em M80 e M100 (Tabela 30 e
Figura 31). A andlise identificou similaridade e igualdade de perfis.

Tabela 30. Valores médios e desvios padrao (x * s) de PaO2/FiO, (mmHg) em coelhos
(n = 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada com
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou 100%
(G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100

G40 292 5+11A 292 5+13R  300,0+10"° 297,5+12"°  312,5+147% 315 0+10"°
G60 276,6+12%2  2750+118Ba 280,0+9B° 281,6+16%% 298 3+12B¢  305,0+7%°
G100 255,0+8% 245,0+15% 245,0+12°% 249,0+9°% 264,0+16°®  266,0+8°

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 31. Variacdo dos valores médios (x) de PaO./FiO, (mmHg) em coelhos (n =
24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fracdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].



52

4.4.4. Gradiente entre o dioxido de carbono arterial e o expirado (PaCO--

ETCO,)

A relacdo PaCO,-ETCO, apresentou elevagdo diretamente relacionada ao
aumento das FiO,, durante a aplicagdo da PEEP. No G40 houve reducao dos valores
iniciais em M20 e aumento em M100. No G60, MO foi menor que M20, o qual foi menor
que M80 e M100. No G100 houve acréscimo das médias ao longo dos momentos com
diferenca significativa a partir de MO em M20, M60, M80 e M100. (Tabela 31 e Figura
32). Os perfis ndo foram considerados similares.
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Tabela 31. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de PaCO,-ETCO, (mmHg) em

coelhos (n = 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos
ao pneumoperitbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)] — Jaboticabal, SP —2011.

Momentos
MO M20 M40 M60 M80 M100
19,8+2,6° 13,2+4,1° 17,4145 19,245,12 20,7+4,2%  24,3+4 7%°
13,2+3,12 16,1+3,6° 18,0+2,6° 21,244,3° 25,143,3% 28,945 2F°
G100 6,5+1,8° 12,8+2,2" 18,543,9"° 23,046,0° 30,845,1%  41,646,7°

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 32. Variacao dos valores médios (x) de PaCO»-ETCO, (mmHg) em coelhos (n

= 24) anestesiados com propofol (1,2 mg/kg/min), submetidos ao
pneumoperitdbnio em cefalodeclive, mantidos em ventilagdo controlada
com diferentes fragdes inspiradas de oxigénio [40% (G40), 60% (G60) ou
100% (G100)].
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5. DISCUSSAO

A toxicidade pelo oxigénio € a maior limitacdo ao seu uso. A literatura afirma que
a utilizacao prolongada de concentragéo inspiratéria de oxigénio (FiO2) maior que 60%
apresenta grande risco, sobretudo relativo a formagao de areas de atelectasia pulmonar
levando a um efeito “shunt” que resultara em prejuizos as trocas gasosas (LOPES,
2005; SANTOS & HIRSCHHEIMER, 2005). Nesse sentido, iniUmeros estudos foram
realizados com o intuito de definir qual a melhor fragdo de oxigénio a ser utilizada,
durante diferentes modos ventilatérios, em modelos experimentais contemplando
inomeras espécies (BORGES, 2007; GIANOTTI, 2010; LOPES, 2005). Todavia,
concentragdes consideradas ideais ndo foram definidas para pacientes submetidos a
cirurgias laparoscopicas, que cursam com pneumoperitdnio, e ocasionalmente, com o
posicionamento em cefalodeclive, situagcoes estas comumente relacionadas a inimeras
alterac6es hemodinamicas e respiratorias.

Sendo assim, neste estudo, a fim de simular fielmente as condi¢cdes necessarias
a laparoscopia, optou-se por realizar o pneumoperiténio com PIA de 10 mmHg, por ser
este um valor comumente indicado pela literatura (ISHIZAKI et al., 1993), buscando-se
a obtencdo de tenda operatéria adequada, sem pronunciados efeitos indesejaveis,
usualmente relacionados a pressdes mais elevadas. Adicionalmente, os animais foram
posicionados em cefalodeclive (Trendelenburg a 30° de inclinacdo) por ser esta
inclinagdo frequentemente usada em cirurgias laparoscopicas (CARARETO, 2007;
MARSHAL et al., 2002).

Para tal, decidiu-se a utilizagdo de coelhos, como modelo experimental,
baseando-se em inumeros estudos relativos a ventilacdo, cujo objetivo incide em
transferir, da forma mais fiel possivel, os resultados a neonatologia humana, visto que
esses animais apresentam pequenos volumes pulmonares (BONETTI et al., 2003), bem
como sistema cardiovascular, dimensdes e propor¢cées anatbmicas semelhantes a
neonatos (SUMPELMANN, R. et al., 2006). Adicionalmente, sdo amplamente usados
em pesquisas por possuirem baixo custo, pequeno tamanho e facil acesso venoso

(BALBINOTTO et al., 2010). Entretanto, ha dificuldades em anestesiar essa espécie
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pela estreita margem de seguranga entre os planos anestésicos e elevada incidéncia de
depressao cardiaca (WYATT et al., 1989).

Relativamente a respiracdo, optou-se por manter os animais em ventilagdo
controlada a tempo e limitada a pressdao, modalidade amplamente usada em recém
nascidos ao longo de varias décadas (CONSOLO et al., 2002; FANTONI et al., 2001),
por denotar facil manejo e acessibilidade em unidades de terapia intensiva neonatais.
Porém, ndo € isenta de ocasionar danos, sobretudo em condicdes que desfavoregam o
sincronismo do paciente com o ventilador (SUGUIHARA & LESSA, 2005).

A pressao positiva ao final da expiracao (PEEP) refere-se a manutencédo de
pressdo positiva acima da atmosférica no fim do processo expiratério (BELLI &
OLIVEIRA, 2005). Sabe-se que na ventilagdo mecanica do recém nascido pré-termo tal
estratégia € largamente utilizada para prevenir o colapso alveolar, manter a capacidade
residual funcional (CRF) e melhorar a oxigenagao, especialmente na sindrome do
desconforto respiratério (SDR) neonatal (CONSOLO et al. 2002). Indagou-se, desta
forma, se esta manobra poderia gerar beneficios as trocas gasosas nas condi¢coes
propostas no estudo, uma vez que a SDR cursa com alteragdes como a redugcdo da
complacéncia pulmonar e da CRF e hipoxemia com a formagéo de areas de atelectasia
(ADAS et al., 2005), complicagdes estas comumente atribuidas ao pneumoperitdénio e
ao posicionamento em cefalodeclive, requisitos necessarios a cirurgia
videolaparoscopica. Relativamente ao valor escolhido, optou-se por utilizar, nos
momentos finais do periodo experimental, PEEP de 2 cmH,O baseando-se nas
experiéncias de outros autores, como KRISMER et al. (2005) que recomendaram
pressbes constantes entre 2 e 5 cmHxO, visando menores efeitos adversos a
hemodinamica, mediante a reducao do retorno venoso e do débito cardiaco.

A tranquilizagéo prévia dos animais foi realizada com acepromazina na dose de
0,5 mg/kg, visto que o intervalo de dose recomendado varia de 0,1 a 1,0 mg/kg para a
espécie (HEARD, 2007). A escolha da dose foi embasada em estudos pilotos até que
fosse obtido resultado que permitisse a manipulagéo inicial dos animais, objetivando

inducdo anestésica tranquila e éxito na intubagdo por meio da reducdo de secrecoes.
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Outros estudos ventilatérios em coelhos também fizeram uso deste fenotiazinico como
parte do protocolo anestésico (BONETTI, 2003; BONETTI, 2006).

A anestesia total intravenosa foi a técnica de escolha, j& que em referéncias
pediatricas constata-se maior rapidez na inducdo e maior previsibilidade do plano
anesteésico, do despertar e da recuperacao, bem como auséncia de poluicdo ambiental,
caracteristica dos protocolos de infusdo continua (LERMAN, 2009; GOMES et al.,
2010). O farmaco eleito foi o propofol, o qual tem sido extensivamente utilizado para
esta técnica devido as suas propriedades anestésicas e farmacocinéticas, dentre as
quais se encontram a rapida perda da consciéncia atribuida a veloz distribuicdo para os
tecidos, a inatividade de seus metabdlitos, bem como a rapida recuperagdo (MASSONE
& CORTOPASSI, 2010). Todavia, o farmaco causa depressao cardiorrespiratoria,
reportada em inimeros estudos como o de LOPES (2005) e BORGES (2008), que
compararam os efeitos de diferentes FiO, em caes submetidos a ventilagdo espontanea
e controlada a pressao, respectivamente. A exemplo deste trabalho CARARETO (2007)
empregou o propofol ao comparar os efeitos da ventilagdo controlada a volume ou a
pressdo, em caes submetidos ao cefalodeclive e a diferentes PEEPs. As doses
utilizadas no estudo em pauta foram de 10 mg/kg e 1,2 mg/kg/min, definidas por meio
de experimentos piloto, buscando-se a menor dose que permitisse manipulacao
adequada dos animais, sem sinais de manifesta¢ao dolorosa.

O objetivo do uso de bloqueador neuromuscular durante a avaliacao da funcao
respiratéria reside no relaxamento muscular esquelético, sobretudo dos musculos
envolvidos na respiragdao, o que torna tal farmaco indispensavel a ventilagéo artificial
(AMBROSIO & KAHVEGIAN, 2010). O rocurénio foi o agente de escolha neste estudo,
pois nao determina alteracées hemodinamicas ou liberacdo de histamina, com inicio de
bloqueio do diafragma mais rapido, sendo seu efeito considerado curto ou intermediario,
quando comparado aos demais bloqueadores neuromusculares, favorecendo o uso
intravenoso continuo (BARASH et al. 2011b). As doses de 0,6 mg/kg e 0,6 mg/kg/h para
bolus e infusdo continua, respectivamente, foram eleitas baseando-se no sucesso de
outros estudos ventilatorios em coelhos (BORGES et al., 2010; KIM et al., 2003a).
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Assim, objetivou-se com este trabalho estabelecer a melhor fragcdo inspirada de
oxigénio, nas condi¢cbes propostas, para procedimentos em que sdo associados o
pneumoperitbnio e a posicdo de cefalodeclive, como ocorre na videolaparoscopia,
visando, sobretudo, a transferéncia dos dados a pacientes humanos neonatais.

Relativamente aos parametros cardiovasculares, foi possivel verificar que a
frequéncia cardiaca (FC) n&o diferiu entre os grupos, havendo apenas uma tendéncia a
diminuicdo, durante aos momentos finais do periodo experimental, coincidente com a
aplicacao da PEEP, em todos os grupos, embora a andlise estatistica somente tenha
constatado essa variacdo nos animais que receberam 40% e 100% de oxigénio. A
auséncia de variacdo entre grupos corrobora os achados de NUNES et al. (2008) e
BORGES (2008) ao avaliarem diferentes FiO, em cées anestesiados com propofol e
submetidos a ventilacdo espontanea ou controlada a pressao, respectivamente,
respaldando a auséncia de interferéncia do oxigénio inspirado sobre a variavel.
Complementarmente, GIANOTTI (2010) também ndo constatou variacao significativa
deste parametro, em suinos sedados, ao comparar fragdes inspiradas de 40%, 60% ou
80% de oxigénio.

No que se refere a variacao dentro dos grupos, ALMEIDA (2003) e CARRARETO
et al. (2005), ao submeterem caes ao pneumoperitdnio, constataram aumento dos
valores de FC, o qual foi atribuido ao estimulo simpatico decorrente do aumento da
pressao intra-abdominal. Complementarmente, CARARETO (2007) constatou elevacao
da FC em cées submetidos ao cefalodeclive. Ja KARDOS et al. (2006) ao analisarem
os efeitos da posicdao de Trendelenburg sobre o DC, em criangas anestesiadas com
propofol, reportaram diminuicdo da FC relacionada a resposta dos baroreceptores
carotideos e adrticos ao aumento da pressao hidrostatica, resultando em vasodilatacao
e bradicardia. Contudo, ao contrario dos autores supracitados, durante o estudo objeto
desta discussdo, ndo houve variacao dos valores de freqléncia cardiaca, os quais
permaneceram dentro da faixa de normalidade para a espécie (CARPENTER, 2004).
Desta forma, acredita-se que a reducdo do parametro, nos momentos em que foi
aplicada a PEEP de 2 cmH;O, possa ter decorrido do maior estimulo dos

baroreceptores carotideos e adrticos, durante a realizagdo da manobra, com o paciente
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em cefalodeclive, conforme citado por KARDOS et al. (2006). Vale salientar que a
literatura refere redugcédo do DC, durante a aplicacdo de PEEP, somente por déficit do
retorno venoso, havendo estabilidade da FC quando ndo ha interferéncia de outros
fatores (MARTINS, 2006).

Neste estudo a PAS, PAD e a PAM ndo apresentaram variagdo com as
diferentes FiO, aplicadas. Tal achado suporta a mesma hipotese tecida para a FC,
segundo a qual a fragdo de oxigénio inspirado nao interfere nestes parametros,
novamente corroborando BORGES (2008), LUNA (1993) e NUNES et al. (2008).

Por outro lado, ao se considerarem os valores fisiolégicos de PAM para coelhos
entre 70 e 103 mmHg (FLECKNELL, 1993), pode-se notar que as médias das pressoes
arteriais permaneceram relativamente baixas desde o momento inicial de avaliagao,
apresentando tendéncia a diminuicdo ao longo do experimento. Acredita-se que tal
achado resulte da sobreposicao de alguns fatores que seréo discutidos a seguir.

Inicialmente, pressupde-se que 0S animais permaneceram relativamente
hipovolémicos, visto que nao foi instituida fluidoterapia durante o protocolo
experimental. Outros fatores agravantes foram estudados por SUMPELMANN et al.
2006), que utilizaram coelhos como modelo experimental para investigar a fisiologia
cardiovascular e a hipertensdo abdominal infantil. Os autores reportaram que o
pneumoperitdnio prolongado com baixa pressdo (8 mmHg) € tolerado por pequenos
organismos, porém pode levar a alteracdes significativas no volume sanguineo total,
resultante do deslocamento do sangue abdominal para a cavidade torécica,
possivelmente causado por compressao de vasos intra-abdominais. Adicionalmente, ao
observarem continua diminuigdo do volume sanguineo, os autores propuseram a
hip6tese de que o aumento prolongado da PIA pode levar a congestdo venosa
intestinal, resultando em hipertensdo e edema do 6érgao, incrementando o resgate
volémico para fora da circulagao.

KUNTZ et al. (2000), por sua vez, utilizando ratos como modelo experimental,
constataram que o pneumoperiténio com CO, diminui o pH intra-abdominal de maneira
dependente da PIA e que esta acidose tecidual pode agravar os desvios de liquido,

especialmente em pneumoperiténio prolongado.
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Complementarmente, FESSLER (1991) enfatiza que a ventilagdo com pressao
positiva pode agravar a diminuicdo do débito cardiaco e da pressdo arterial em
situagdes como hipovolemia e pressdo intratoracica aumentada, como ocorre no
pneumoperitdnio.

Ademais, o protocolo anestésico do experimento em pauta, apesar das
vantagens inicialmente citadas, reune dois farmacos sabidamente hipotensores, de
modo que a acepromazina utilizada na medicacdo pré-anestésica, em doses
recomendadas, pode provocar reducdo da pressédo arterial em 15 a 20 mmHg em
relacdo aos valores basais, resultante do bloqueio de receptores al-adrenérgicos
periféricos (CORTOPASSI & FANTONI, 2010). Ademais, o propofol, embora facilmente
metabolizado, produz mais efeitos cardiovasculares depressores que o tiopental,
refletindo em resisténcia vascular sistémica diminuida, em funcao da dilatagao arterial e
venosa, além de efeitos depressores diretos sobre o miocardio (BARASH et al., 2011b).
A depresséo cardiovascular imputada ao propofol foi relatada em diversos estudos com
diferentes espécies (CARARETO, 2007; FERRO, 2005; KARDOS et al., 2006).

Ainda no que se refere a hipotensdo constatada, a espécie reveste-se de
importancia, ja que o ténus simpético basal dos coelhos é elevado e pode ser sensivel a
superestimulacdo vagal, fato que pode resultar em vasodilatagdo arteriolar apds
instituicdo da ventilagdo com presséao positiva (LONGLEY, 2008).

Por outro lado, vale salientar que a posi¢cao de Trendelenburg tende a minimizar
as alteracbes na PA por aumentar o retorno venoso (REBUGLIO et al., 2006), contudo,
KARDOS et al. (2006) documentaram que tal posicionamento nao preveniu a reducao
do débito cardiaco, apds a induc¢ao anestésica com propofol em criangas.

Diante da observagdao dos dados, pode-se notar que todos o0s grupos
apresentaram reducdo das médias de PA no momento final de avaliagdo, durante a
aplicagao da PEEP, embora a andlise estatistica somente tenha apontado tal variagao,
no grupo G100, para a PAS.

Em seu estudo CARARETO (2007) constatou hipotensao em caes submetidos a
diferentes valores de PEEP, em posi¢cdo de Trendelenburg, concluindo que a reducao
da PA observada nao foi proporcional a elevacao da PEEP.
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Ja PERSCHAL (1979) observou reducao do volume de ejecao, resultando em
diminuicdo do fluxo sanguineo aértico e da artéria pulmonar em humanos com PEEP de
10 cmH.O. Adicionalmente, KARDOS et al. (2006), ao anestesiarem criancas em
cefalodeclive com propofol, constataram decréscimo continuo da PAM e da FC durante
a instituicdo de PEEP de 5 cmH,0O e puderam concluir que a posi¢do de Trendelenburg
nao previne a redugao do indice cardiaco em tais condi¢cdes experimentais.

De acordo com LOECKINGER et al. (2000), a PEEP acentua a reducao do débito
cardiaco causada pela ventilacdo mecanica, por aumento da pressao intratoracica,
impedindo o retorno venoso para o corac¢ao, causando, consequentemente, reducao do
enchimento ventricular direito. Adicionalmente, a PEEP resulta em prejuizos para a
circulacdo periférica (FESSLER et al.,, 1992), o que explicaria a reducdo mais
acentuada da PA, durante a aplicagédo da manobra neste estudo em discussao.

A pressao venosa central (PVC) corresponde a pressao arterial no lumen da
porcao intratoracica da veia cava e reflete a pressdo no atrio direito, proporcionando
uma estimativa precisa da pressao de enchimento do ventriculo direito, representando a
medida da capacidade relativa do coracdo em proporcionar o retorno venoso (AVILA et
al., 2008; HASKINS, 2007).

De acordo com REZENDE et al. (2002), essa variavel é regulada pelo volume de
sangue venoso central, tdbnus vascular venoso, débito cardiaco, grau de complacéncia
do atrio direito durante o preenchimento e pressao intratoracica.

Os valores de normalidade variam amplamente, sendo oportuno afirmar que o
grande trunfo dessa mensuracdo nao é o valor em si, mas a avaliacdo continua do
parametro, observando sua tendéncia e a correlacdo do mesmo com outras médias,
sobretudo a da PA (AVILA et al.,2008)

Neste estudo a PVC, a exemplo das demais variaveis cardiovasculares, nao foi
alterada pelo uso de diferentes FiO,. Tais achados corroboram BORGES (2008), FUJII
et al. (2001) e NUNES et al. (2008) o que confirma de maneira inequivoca a
incapacidade das diferentes porcentagens de oxigénio na mistura inspirada

empregadas determinarem alteragbes detectaveis no parametro em pauta.
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Os valores relativamente baixos comparados aos obtidos em outros estudos em
coelhos (MOKRA et al., 2005) podem ser atribuidos aos baixos valores de PA desde o
inicio do periodo experimental, que possivelmente se refletiu no retorno venoso e na
reducdo do DC, embora esta variavel ndo tenha sido avaliada neste trabalho.

Ao longo do periodo experimental foi possivel constatar, no G40, aumento dos
valores iniciais ap6s 60 minutos de avaliacdo. Ja no G60 o incremento ocorreu no
ultimo momento avaliado, em relacdo a M20. Embora outros fatores estejam envolvidos,
tais achados podem ser imputados a maior sensibilidade desses animais ao
pneumoperiténio, o qual determina deslocamento do diafragma no sentido cranial,
podendo provocar elevacao da PVC o que culminara em modificacdes hemodindmicas
(ROSENTHAL et al., 1998).

Os achados deste trabalho vao ao encontro dos de GANDARA et al. (1997), que
observaram, em pacientes humanos anestesiados com propofol e tratados com FiO, de
0,4, aumento inicial da PVC durante a instalacdo do pneumoperitbnio, bem como
CARRARETO et al. (2005) que confirmam a assertiva ao identificar aumento da
pressdo do atrio direito, em cées ventilados com pressdo ou volume controlados e
submetidos ao pneumoperiténio (10 e 15 mmHg).

Adicionalmente, o cefalodeclive pode ter contribuido para o aumento da PVC por
melhora do retorno venoso (SILVA, 2011), nos momentos supracitados, conforme fora
constatado por CARARETO (2007), ao avaliar caes em posicao de Trendelenburg.

No que concerne as variaveis respiratérias vale ressaltar que, no modo de
ventilacao tempo controlado limitado a pressao, os parametros ajustados foram relacao
I:E (entre 1:2 e 1:3), freqliéncia respiratoria e tempo inspiratério, de modo a constatar
valores de capnometria entre 35 e 45 mmHg. O ventilador foi programado para
interromper a inspiracdo ao detectar niveis de PIP acima de 40 cmH.0.
Complementarmente, optou-se por avaliar os efeitos da aplicacdo de PEEP de 2
cmH20 durante o dois ultimos momentos de avaliacao (M80 e M100).

Assim, os valores da relacao I:E foram estipulados de modo a evitar a ocorréncia
de auto-PEEP ou PEEP-intrinseca, que pode ser ocasionada por tempo expiratério

curto em volume corrente normal ou elevado ou por freqiéncia respiratéria elevada
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(BONETTI et al., 2003), mas em geral a nao homogeneizacao da constante de tempo é
seu principal fator etiolégico (ROMAND & SUTER, 1994).

Por definicdo, a constante de tempo equivale ao periodo necessario para que
seja atingido o equilibrio de pressao na via aérea e nos pulmdes e também para que
ocorram as trocas gasosas (DANIEL FILHO & BRITO, 2005). Em coelhos o valor desta
variavel foi descrito como sendo de 0,15 segundos (CROSSFILL & WIDDICOMBE,
1961). Nesse sentido, optou-se por manter o tempo inspiratério ao redor de 0,5
segundo em todos os grupos, de modo a ofertar trés a cinco vezes a constante de
tempo, a fim de que o volume corrente liberado para animal ficasse entre 95% e 99%.
Essa conduta foi baseada nos estudos de BONETTI et al. (2003), os quais utilizaram
Tins>0,45 segundos, em coelhos submetidos a ventilagdo no modo tempo controlado
limitado a pressao, assim como no estudo em tela.

Devido a sua intima relacdo, as variaveis volume corrente (V1), complacéncia
dinamica (Cdyn) e resisténcia das vias aéreas (Rawi) serdo discutidas conjuntamente.

Sabe-se que o volume corrente é o volume de gas inspirado ou expirado durante
cada ciclo respiratério (ZIN & ROCCO, 2006). A complacéncia, por sua vez, € a
propriedade que melhor descreve a distensibilidade pulmonar do recém-nascido, sendo
definida como a variacdo do volume pulmonar que ocorre por variagcado de uma unidade
de pressao (REBELLO & COSTA VAZ, 2011). Ja a Rawi é a relacéo entre a variagao da
pressdo necessaria para produzir fluxo entre dois pontos (DANIEL FILHO & BRITO,
2005). Assim, quanto menor a Cdyn e maior a Rawi, maior serd a pressao necessaria
para a obtencédo de volume corrente adequado (MERGH & OLIVEIRA, 1996; REBELLO
& COSTA VAZ, 2011).

E sabido que tanto o aumento da PIA durante o pneumoperiténio quanto a
posicao de Trendelenburg produzem efeitos mecanicos sobre o abdémen e o térax,
com alteragOes cardiovasculares e ventilatorias; desvia o diafragma no sentido cefélico,
aumenta a pressao intratoracica, a expansao dos pulmaoes fica restrita e a complacéncia
pulmonar dindmica (Cdyn) diminui em aproximadamente 50%, com importante aumento

da Rawi, resultando na necessidade de aumento da pressdo de vias aéreas para
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qualquer volume corrente fornecido, ampliando assim o risco de barotrauma
(CARRARETO et al., 2005; MERGH & OLIVEIRA, 1996; SPRUNG et al., 2003).

Ao prosseguir com a analise dos dados foi possivel constatar que nenhuma das
variaveis descritas (V1, Cdyn e Rawi) sofreu interferéncia da porcentagem de oxigénio
inspirado pelo animal. Tais achados confirmam a assertiva de GIANOTTI (2010) que
obteve estabilidade do V1 em suinos respirando fragdes de 0,4; 0,6 e 0,8 de oxigénio.
Defende-se tal achado pela estabilidade da frequéncia respiratéria e do volume minuto
(Vm) encontrados pelo autor, visto que o Vt correlaciona-se diretamente com tais
variaveis (Vm = V1 x freqUéncia respiratéria). Ja BORGES (2008), ao avaliar caes
submetidos a ventilacao controlada a pressao e tratados com diferentes FiO. (0,4; 0,6;
0,8; 1,0), constatou maiores valores de Rawi nos grupos tratados com FiO. de 0,6 e 0,8,
sem alteragbes significativas no Vr e na Cdyn. Neste caso, os achados encontrados
podem estar relacionados a ventilacdo empregada e as condi¢cdes experimentais
propostas pela autora.

Embora nao tenha sido verificada alteragdo entre 0s grupos ou entre momentos,
a Cdyn manteve-se relativamente baixa e a Rawi relativamente alta durante todo o
periodo experimental, corroborando os achados de inimeros estudos nos quais 0s
pacientes foram submetidos ao pneumoperitbnio, ao cefalodeclive ou ambos
(CAVALCANTI et al., 2000; MERGH & OLIVEIRA, 1996; SPRUNG et al., 2003). Os
achados encontram suporte na literatura, corroborando KIM et al. (2003b) que
obtiveram, em coelhos submetidos a ventilacdo mecanica, valores basais médios de
Rawi de 94 cmH,O/L/s e de Cdyn 2,1 mL/cmH,0, constatando aumento e reducao das
variaveis citadas, respectivamente, ap6s a implantacdo do pneumoperiténio (8 mmHg).
Vale salientar que o pequeno didmetro da sonda utilizada para a intubagcao de coelhos
também pode contribuir para os elevados valores de Rawi encontrados na espécie em
relacdo a céaes, por exemplo, visto que a reducdo de um tubo pela metade eleva a
resisténcia em 16 vezes.

Pode-se notar ainda que o Vt variou ao longo dos momentos em todos os
grupos, havendo, de um modo geral, redu¢cdo das médias nos periodos finais da

avaliacao, coincidentes com a aplicagéao de PEEP.
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CONSOLO et al. (2002), ao compararem diferentes PEEPs em recém-nascidos
constataram reducao significativa do Vr, com consequente aumento dos niveis arteriais
de CO,, sobretudo ao promover aumento da pressdo de 3 para 6 cmH>O, com
consequente reducdo do pH. Tais pacientes apresentavam sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SARA), situacao clinica que também cursa com aumento da Rawi e
reducao da Cdyn. Os autores descrevem ainda que uma redugédo na PEEP de 2 cmH,O
€ capaz de aumentar em 30% o volume corrente. Partindo-se da premissa de que o
oposto seria verdadeiro, tal hipdtese justificaria a redugcéao do Vr durante a aplicacao de
PEEP de 2 cmH.0, utilizada no estudo em tela.

Todavia, apesar das alteragdes postuladas para a Cdyn e na Rawi, pode-se
afirmar que o V7 ndo sofreu alteracbes importantes permanecendo, ao longo do
experimento, dentro dos valores recomendados por alguns autores. Assim,
HARCOURT-BROWN (2002) descreveu como meédias de V1 ideais para coelhos
aquelas compreendidas entre 4 e 6 mL/kg. No que se refere aos neonatos humanos, o
valor normal dessa variavel é de 17 mL para pacientes com 3 kg de peso
(CARRARETO & VAL, 2010). Considerando-se o estudo em discussdo, a media de
peso dos animais foi de 3,1 kg; sendo assim, de acordo com a literatura proposta, o V¢
deveria ficar entre 12,4 e 18,6 mL, o que de fato ocorreu durante o experimento.

No entanto, outros estudos constataram médias consideravelmente maiores em
coelhos submetidos a ventilagdo pulmonar mecanica, em situagdes diferentes das
propostas neste trabalho (BORGES, 2010; FANTONI et al., 2001). Sabe-se que o
aumento do Vr estd diretamente relacionado com o uso de pressbes de pico
inspiratorias (PIP) mais elevadas, assim, em virtude dos ja referenciados valores de
Cdyn e Rawi, optou-se por nao elevar o Vr, a custa de maiores valores de PIP.

Tal decisdo baseou-se na experiéncia de diversos autores que recomendaram a
utilizagdo de baixos V1 a fim de gerar pressao transpulmonar reduzida € menor risco de
volutrauma e barotrauma, sobretudo em condicées de Cdyn diminuida, ainda que
maiores niveis de CO, sejam constatados. Desta forma, BONETTI et al. (2003)
referiram-se ao uso de baixos V1 como uma estratégia protetora. Esses autores usaram

V1 entre 4 e 8 mL/kg e obtiveram troca gasosa eficiente, em coelhos submetidos a
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ventilagcdo no modo tempo controlado limitada a pressao, todavia os animais nao foram
submetidos ao pneumoperiténio nem tado pouco ao cefalodeclive.

Sabe-se que a utilizacdo de hiperventilagdo mecanica agressiva com alto V1 ou
alta pressdo inspiratdéria de pico para o restabelecimento imediato da eficiéncia
respiratoria, durante o pneumoperitdnio em coelhos, pode resultar na chamada injuria
pulmonar induzida pelo ventilador, que sera discutida mais adiante (DELLINGER, 2005;
HERNANDEZ et al., 1989; PEEVY et al., 1990).

Dentro desse conceito, a fim de sustentar a hipotese de que valores de Vr mais
elevados nao incrementariam a oxigenacado do paciente podemos citar o achados de
SPRUNG et al. (2003) que ao compararem obesos morbidos e pacientes normais
submetidos ao procedimentos laparoscopicos, constataram que ao dobrarem o volume
corrente utilizado ou a freqiéncia respiratéria, ndo houve incremento algum da
oxigenagao arterial. Adicionalmente, KIM et al. (2003b), ao avaliarem coelhos
submetidos ao pneumoperitbnio (8 mmHg) e a ventilacdo mecéanica, constataram
aumento do Vi, proporcional ao incremento das PIP (15, 22 e 25 cmH,0), com melhora
das médias arteriais de CO,, porém os niveis arteriais de oxigénio e outros indice
indicativos de oxigenagao nao foram avaliados.

No que se refere ao volume minuto (Vy), ndo foram observadas alteracdes entre
grupos ou entre momentos, sendo este parametro mantido relativamente constante
durante todo o periodo experimental. Tal comportamento é supostamente esperado,
visto que as pequenas variacbes no volume corrente foram compensadas por ajustes
na frequéncia respiratéria, mantendo assim o padrao observado. Ao analisarem-se 0s
dados, pode-se perceber que o Vy esteve relativamente baixo quando comparado a
outros trabalhos nos quais se utilizaram coelhos submetidos a ventilagdo mecanica
(FONTAN et al., 1986; FANTONI et al., 2001). Esta constatacao corrobora os valores de
V1 ja discutidos, bem como os de frequéncia respiratéria (f) utilizados, que
permaneceram entre 30 e 40 mpm, visando manter a relacao |:E proposta (1:2 a 1:3),
evitando-se assim a ocorréncia de auto-PEEP, bem como a hipercapnia. BONETTI et
al. (2003), ao utilizarem Vr e relacdo |:E semelhantes aos reportados, em coelhos

submetidos ao mesmo tipo de ventilagdo empregada neste estudo, obtiveram ventilagao
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e oxigenacao satisfatérias, com reduzido Vu. Porém, vale salientar que os animais
permaneceram em decubito dorsal e ndo foram submetidos ao pneumoperitonio.

A pressao de pico inspiratéria (PIP) € a pressado obtida no final da inspiracao
(POMPILIO E CARVALHO, 2006). A complacéncia pulmonar e a resisténcia das vias
aéreas sdo variaveis capazes de influenciar a PIP, bem como outros fatores ligados ao
paciente ou ao ventilador (BONASSA, 2000; CARVALHO & MANGIA, 2000). Segundo
CARARETO (2007) quando se mantém constante o volume corrente inspiratério,
quanto maior for a resisténcia e menor for a complacéncia, maior sera a pressao gerada
pelo aparelho.

A pressao de platdé (Pplat) € aquela obtida ao final de um periodo de pausa
inspiratéria (POMPILIO E CARVALHO, 2006). Esta diretamente relacionada ao volume
corrente e a pressao de pico inspiratdria e inversamente proporcional a complacéncia e
a resisténcia pulmonar (NOZAWA et al., 2003).

A pressado média das vias aéreas (Pmva) é a pressdao média fornecida para a via
aérea proximal do inicio de uma inspiracdo até o inicio da prdoxima. Pode ser
influenciada por variagbes na PIP, PEEP, Tins ou relagdo |:E e qualquer alteragcao na
inclinagéo da via aérea proximal (CARVALHO, 2006).

Quando os grupos foram comparados, o uso de diferentes porcentagens de
oxigénio ndo interferiu na PIP, na Pplat ou na Pmva, ao contrario dos achados de
GIANOTTI (2010) em suinos, quando constatou valores maiores de PIP com uso de
menores FiO; (0,4 e 0,6). O autor correlacionou tal achado aos menores Vy observados
nestes animais. No estudo em tela, o Vy permaneceu inalterado, o que justificaria os
resultados observados.

A andlise dos momentos, dentro de cada grupo, evidenciou aumento dos valores
de PIP e Pplat durante a aplicacdo de PEEP. Tal achado também foi observado por
CARARETO (2007), que constatou elevacao desses parametros de modo proporcional
ao incremento das pressdes positivas ao final da expiracao (5 e 10 cmH,0), em caes
submetidos ao cefalodeclive.

De acordo com CARVALHO & MANGIA (2000), a PEEP pode aumentar a PIP e

a Pplat pelo prolongamento do tempo em que a pressao positiva permanece nas vias
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aéreas. SENTURK et al. (2005) constataram que, durante a ventilagdo pulmonar
unilateral com pressdo controlada, a aplicagdo de PEEP de 4 cmH,O resultou em
incremento da PIP, Pplat e Pmva, em pacientes humanos. Assim, fica clara a interagdo
entre as pressdes, de modo que o aumento da PEEP relaciona-se diretamente com o
aumento da Ppico e Pplat, sem, contudo, denotar diferengas estatisticas entre as FiO»
avaliadas.

Complementarmente, outros estudos corroboram os resultados acima exarados
quanto as repercussdes da PEEP sobre as pressdes de vias aéreas (AMBROSIO,
2004).

Com relacdo a Pmva, REBELLO & VAZ (2011) reportam que o uso de PEEP
elevada é capaz de aumentar tal variavel com melhora da oxigenagéo, particularmente
em situa¢des que cursam com diminui¢cdo da capacidade residual funcional. Contudo, o
acréscimo da Pmva nao pode ser observado provavelmente pelo valor de PEEP
utilizado neste trabalho (2 cmH,O) que se mostrou insuficiente para afetar tal
parametro.

No que se refere aos valores encontrados ao longo do estudo, tanto a PIP
quanto a Pplat estiveram relativamente elevadas quando comparadas com outros
trabalhos realizados em coelhos e neonatos (KARDOS et al., 2006; PORTILLA et al.,
1998).

FANTONI et al. (2001), ao aplicarem PIP de 15 ou 20 cmH.O, obtiveram
ventilagdo e oxigenacao adequadas em coelhos, com menores valores de Pplat e
valores similares de Pmva, que refletiu em volume minuto consideravelmente maior que
os encontrados no trabalho em discussdo. E possivel tecer a hipétese de que tal
diferenca esteja relacionada aos altos valores de resisténcia associados as baixas
médias de complacéncia, em virtude do pneumoperiténio e do cefalodeclive, utilizados
por ocasido da aplicacdo da metodologia experimental.

Em trabalho realizado por KIM et al. (2003b), comparando coelhos submetidos a
ventilagcdo mecanica e expostos a crescentes valores de PIP (15, 22 e 25 cmH,0), os
autores puderam observar aumento do Vr, da Pmva e do pH sanguineo, com redugao

dos niveis arteriais de CO,, proporcionais ao aumento da PIP. No entanto, conforme ja



68

fora mencionado, a promoc¢ao de hiperventilagdo mecénica agressiva usando altos Vr e
altas PIP, visando a correcdo brusca da ineficiéncia respiratdéria durante o
pneumoperiténio, pode resultar em injuria pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica
(HERNANDEZ et al., 1989; PEEVY et al., 1990). Os autores supracitados ndo puderam
descartar tal ocorréncia, visto que os niveis arteriais de oxigénio e indices de
oxigenagao nao foram mensurados.

Assim, em virtude da estreita relagdo que possuem, optou-se por nao elevar
ainda mais os valores das pressdes a fim de se elevar o volume corrente durante o
experimento. Tal decisdo incide na idéia de ventilar o recém-nascido com o minimo
possivel de barotrauma, obtendo-se a combinagdo da menor pressao inspiratoria
necessaria para se obter uma expansado toracica adequada, com a frequéncia
ventilatéria ajustada para a obtencdo de capnometria entre 35 e 45 mmHg, intervalo
também recomendado para coelhos (BALBINOTTO et al., 2010; REBELLO & VAZ,
2011). Todavia, nas condi¢des experimentais propostas, ndo é possivel afirmar que as
pressdes atingidas foram seguras, uma vez que a manutencéo da integridade alveolar
bem como das trocas gasosas resultam da interacao intima de inimeros fatores.

O trabalho respiratério (WOB) é o determinante primario da necessidade de
suporte ventilatério, sendo o produto cumulativo de pressdo e volume gasoso a cada
instante (ZIN & ROCCO, 2006). O WOB deve vencer duas primeiras barreiras para que
se desenvolva a respiracdo as quais sdao a complacéncia pulmonar e a resisténcia das
vias aéreas (REGATIERI, 2011). No estudo em pauta ambos os parametros estiveram
alterados, em virtude do pneumoperiténio, do cefalodeclive e até mesmo pelo uso de
sonda orotraqueal estreita, conforme fora discutido. Assim, tais condi¢des descritas
justificariam os elevados valores de WOB encontrados, tomando-se como referéncia a
espécie humana (0,47J/L), segundo BARBAS et al. (1998).

Ao analisarem-se os dados pdde-se constatar que o uso de diferentes FiO,, bem
como a aplicagdo de PEEP, ndo foram capazes de interferir na variavel. BORGES
(2008) identificou maiores valores de WOB em céaes tratados com 60% de oxigénio e
atribuiu tal achado as maiores médias de Rawi constatadas nestes animais, em

comparagao aos que receberam outras fragcoes (0,21; 0,4; 0,8 e 1,0). FANTONI et al.
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(2001) obtiveram valores médios acima dos encontrados no presente trabalho, ao
avaliarem coelhos submetidos a ventilagdo mecanica com pressdo controlada em
circuito circular de anestesia. Conjetura-se, portanto, que tais resultados estédo
diretamente vinculados a metodologia proposta, bem como a variagcdo individual
elevada inerente a espécie.

Durante as trocas respiratérias, o CO. penetra continuamente no alvéolo, a partir
do sangue, enquanto o O, percorre 0 caminho inverso, de modo que, no alvéolo, ha
aumento da concentracao de CO,, enquanto o O, torna-se escasso, fazendo com que a
pressao parcial de oxigénio no ar alveolar (PAO.) seja reduzida (PEREIRA, 2006).
Assim, a PaO. representa a quantidade de ar fresco inspirado disponivel para o
intercambio gasoso (WEST, 2008).

A PAO, depende de um balango entre o quanto de oxigénio € fornecido pela
ventilacdo e quanto é transferido dos alvéolos para os capilares. Uma queda na
ventilacdo leva a diminuicdo da PAO- e consequente hipoxemia (PIVA et al., 1998).

A analise dos dados traduz aumento desta variavel proporcional a elevacéo da
porcentagem inspirada de oxigénio, fato que ja era esperado uma vez que o calculo da
PAO, esta intimamente relacionado com a FiO, e a pressao barométrica local (TERZI &
DRAGOSAVAC, 2006). Devido a curva de dissociacao do oxigénio, um decréscimo da
PaO, ndo levara a diminuicdo proporcional da PaO,, porém com decréscimos adicionais
na PaO. a parte ingreme da curva podera ser alcancada e a reducdo da saturacéo
arterial de oxigénio podera ocorrer.

Em seres humanos respirando ar ambiente o limite extremo da PAO. é de
aproximadamente 140 mmHg. Extrapolando-se os dados para a espécie em teste,
pode-se notar que os valores deste parametro permaneceram mais elevados, nao
havendo hipoventilacao alveolar. A analise estatistica revelou alteragbes entre os
momentos avaliados, denotando uma tendéncia a diminuicdo ao longo do tempo,
todavia tal ocorréncia ndo é revestida de importancia clinica, visto que os valores

estiveram sempre acima do limite supracitado.
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Com relacéo a tensao de dioxido de carbono ao final da expiracao (ETCOy), este
parametro ndo sera discutido, uma vez que se apresentou entre 35 e 45 mmHg,
conforme proposto na metodologia do estudo e por tratar-se de variavel independente.

A presséo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaOz) mensura a tensdo do
oxigénio dissolvido no plasma, independentemente da concentracdo da hemoglobina,
refletindo a eficiéncia da oxigenacao pulmonar (HASKINS, 2007). Ao se avaliar este
parametro no estudo em discussao, pode-se notar aumento significativo frente ao uso
de FiO, mais elevadas. Este tipo de resposta foi reportado por diversos autores, visto
que a PaO. relaciona-se diretamente com a porcentagem inspirada de oxigénio
(BORGES, 2008; GIANOTTI, 2010; NUNES et al., 2008).

O estudo de SUMPELMANN et al. (2006) ilustra o achado, j& que os autores
constataram valores de PaO, maiores que 470 mmHg ao anestesiar coelhos
submetidos ao pneumoperiténio (8 mmHg) com oxigénio a 100%. Complementarmente,
BONETTI et al. (2003) reportaram valores médios de PaO, de 186 e 178 com
administracao de 44,2% e 41,5% de oxigénio, em coelhos submetidos a ventilagdo no
modo tempo controlado limitada a pressao, havendo ou ndo ajuste continuo dos demais
parametros ventilatérios, respectivamente.

Na avaliacdo dos momentos foi possivel perceber sutil aumento da PaO, durante
a aplicacao de PEEP em todos os grupos, ainda que a analise estatistica somente
tenha constatado significAncia no grupo tratado com 100% de oxigénio. Assim,
conjetura-se que a utilizacdo dessa manobra possa ter incrementado o aporte
sanguineo do gas, uma vez que mantém os alvéolos pulmonares abertos (BARBAS et
al., 2005). Tais achados corroboram a assertiva de CONSOLO et al. (2002), que
avaliaram a fungcdo pulmonar de recém-nascidos com sindrome do desconforto
respiratorio e notaram que a aplicacéo de PEEP de 3 e 4 cmH.0O foi capaz de prevenir o
colapso alveolar, mantendo um volume no final da expiracdo, com melhora da relagao
ventilacdo-perfusdo, aumentando assim a PaOs,.

Sabe-se que, para animais higidos a PaO, é de cerca de 4 a 5 vezes a
porcentagem de oxigénio inspirado (CORTOPASSI et al., 2002). Deste modo, nenhum

dos grupos atingiu os valores fisiolégicos previstos, todavia os animais que receberam
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40% de oxigénio tiveram relagdo mais proxima da normalidade. As causas mais
provaveis para tal achado sdo hipoventilacao, deficiéncia na troca gasosa e aumento do
“shunt” intrapulmonar (YAMAMOTO, 2008).

Como nenhum dos grupos esteve dentro do intervalo de normalidade, pouco se
pode estimar sobre o grau de influéncia da FiO, nos resultados da PaO; e desta ultima
sobre a oxigenagdo do paciente. De acordo com PIVA et al. (1997) € importante
ressaltar que a avaliagdo isolada da PaO,, sem associa-la com a FiO,, ndo nos diz
absolutamente nada, ressaltando que a analise dos parametros calculados de
oxigenacao (indices de oxigenacao) torna-se imprescindivel.

Assim, para a melhor compreensao das causas, torna-se conveniente a analise
da diferenca de tensédo entre o oxigénio alveolar e o arterial (AaDOy), cuja alteragéo
comprova a ineficacia do transporte de oxigénio na barreira alvéolo-capilar (CARMONA
& SLULLITEL, 2001) e ajuda a diferenciar os diversos tipos de hipoxemia. Os valores
obtidos desse indice de oxigenacao representam a mais sensivel avaliacao simples do
comprometimento das trocas gasosas (ARAUJO NETO et al., 1996).

As médias normais de AaDO, permanecem constantes entre 25 e 80 mmHg em
pacientes humanos respirando 100% de oxigénio, considerando-se valores alarmantes
aqueles superiores a 350 mmHg (CARVALHO, 2007). PIVA et al. (1998) referem que,
em condicdes normais, admite-se que a pressdo no alvéolo seja de 5 a 20 mmHg
superior a pressao do oxigénio no sangue arterial. Dessa forma, ao avaliar os
resultados obtidos, pode-se inferir que a administracdo de oxigénio a 100% levou a
maiores comprometimentos das trocas gasosas, seguida por fracao de 0,6 e finalmente
pela fragao de 0,4, que resultou em valores mais préximos dos de referéncia.

Os achados observados corroboram os de SUTER et al. (1975) que obtiveram
elevados gradientes alvéolo-arteriais de oxigénio em humanos tratados com FiO; igual
a 1 e afirmaram que o “shunt” intrapulmonar aumentou em 18 de 20 pacientes
respirando oxigénio a 100%. O uso de FiO, de 100% mostra que a composi¢ao do ar
inspirado possui importante papel na formagéo de atelectasia decorrente de auséncia
de gés inerte (atelectasia por absorcdo), bem como na recorréncia de colapso de

regides previamente expandidas (ALMEIDA, 2005), relatando-se ainda alteracdo da
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capacidade vital e da capacidade de difusao do diéxido de carbono, com aumento mais
tardio na porcentagem de “shunt” (WINTER & SMITH, 1972). Presume-se, portanto, que
estes tenham sido os efeitos de maior projecdo na deterioracdo das trocas gasosas,
entdo refletido pelo aumento da diferenca alveolar e arterial de oxigénio, nos pacientes
tratados com FiO; elevadas.

Dentre outras possiveis causas do incremento da AaDO,, em todos os grupos
avaliados, estdo o estabelecimento do pneumoperitdénio, a posicao de Trendelenburg, a
anestesia e a ventilagdo mecanica (COIMBRA & SILVERIO, 2001). Diversos autores
sugeriram a formacao de areas de atelectasia devido a compressao pulmonar pelo
diafragma durante o cefalodeclive, bem como a redugdo da capacidade residual
funcional, gerando alta pressao intratoracica e hipoxemia (CARARETO et al., 2007;
MERGH & OLIVEIRA, 1996; REBUGLIO et al., 2006).

O pneumoperitbnio, por sua vez, também colabora para o deslocamento cranial
do musculo, gerando reducdo da capacidade vital e do volume respiratério, levando a
consequente aumento das pressdes necessarias para a ventilagdo mecanica (COHEN
et al., 2003; VALENZA et al.,, 2010). Esse aumento causa desvio do sangue na
circulagdo pulmonar para regimes de menor pressdo e, consequentemente, altera a
relacao ventilacdo-perfusdo, agravando o efeito “shunt” e a ventilacdo do espaco morto
(SCHAUER, 2000; CHANDRAKANTH & TALAMINI, 2001; PURI & SINGH, 1992). A
exemplo do estudo em tela ANDERSSON et al. (2002) obtiveram valores relativamente
elevados da AaDO, em pacientes humanos submetidos a laparoscopia e tratados com
FiO, de 0,352 0,4.

A indugdo anestésica e o blogueio neuromuscular contribuem, tornando os
movimentos diafragmaticos passivos e dependentes das pressdes relativas das
cavidades toracica e abdominal (HEDENSTIERNA, 1985). Além do efeito “shunt” devido
a atelectasia, a hipoxemia pode ser intensificada pela inibicado do reflexo de
vasoconstriccdo hipdxica induzida pela anestesia (BENUMOF & WAHRENBROCK,
1975; CARLSSON et al., 1987), causando ainda maior desequilibrio na relagao
ventilacdo-perfusao por aumento do fluxo sanguineo para areas mal ventiladas (VIEIRA
et al., 2002).
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Adicionalmente, a ventilagdo mecanica contribui para a menor movimentagao de
areas dependentes da musculatura diafragmaética, colaborando também para a
formacgéo de atelectasias (REBER et al., 1998). Assim, pode-se sugerir ainda que houve
certo grau de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica (LPIVM), sobretudo
nos animais tratados com as maiores fragées inspiradas (0,6 e 1,0), visto que o uso de
elevadas FiO, tem sido reportado como importante fator etiolégico da doenca
juntamente com o uso de elevadas PIP (COIMBRA & SILVERIO, 2001), que neste
estudo podem ter levado a incidéncia de barotrauma, resultando em aumento da
resisténcia vascular, atelectasia e “shunt” subsequente, representando maiores valores
de AaDO:..

Ao se retomar a observacao dos dados, pdde-se notar que em todos os grupos
houve redugdo da AaDO, nos momentos finais de avaliagdo, quando a PEEP fora
aplicada. Tal achado corrobora os dados pertinentes a PaO, ja discutidos e vao ao
encontro dos resultados constatados por KUDNIG et al. (2006), ao reportarem reducao
significativa da AaDO,, em caes ventilados com PEEP de 5 cmH,0.

Diante da correlacao entre os resultados obtidos e as hipdteses tecidas, torna-se
pertinente a avaliagdo e interpretacao da relacdo entre pressao parcial de oxigénio
arterial e a fracdo inspirada de oxigénio (PaO./FiO.), a fim de consolidar as
constatagdes e aclarar ainda mais a andlise dos parametros.

A relacao PaO,/FiO, é conhecida também como indice de oxigenacédo por sua
simplicidade e correlacdo com a clinica, demonstrando importancia crescente nas
avaliagdes. Seus valores normais se encontram por volta de 300 mmHg, sendo sua
diminuigdo progressiva um importante fator de alerta no manuseio do paciente grave
(ARAUJO NETO et al., 1996). De acordo com CARVALHO (2007), médias superiores a
300 mmHg indicam normalidade e aquelas inferiores a 200 mmHg niveis precérios de
oxigenagao.

A relacdo PaO./FiO, apresentou correlagdo significativa inversa com a FiOy
havendo decréscimo dos valores quanto maiores foram as porcentagens inspiradas de
oxigénio. Adicionalmente, os animais que apresentaram valores médios mais préximos

da normalidade foram aqueles tratados com FiO, de 0,4, confirmando os dados
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relativos a PaO, e a AaDO,. Assim, as suposicoes tecidas previamente estendem-se a
interpretacao desta variavel.

SILVEIRA et al. (2004), ao estudarem a isquemia de reperfusdo em ratos,
puderam constatar melhores resultados nos animais que respiravam 21% de oxigénio
evidenciados por uma melhor relagdo PaO./FiO,, quando comparados aqueles tratados
com FiOz2 de 0,4 e 1,0.

Ao analisar os momentos experimentais, observou-se aumento significativo da
relacdo PaO./FiO, durante a aplicagdo da PEEP, corroborando assim os dados da
AaDO:; e confirmando o beneficio desta manobra na oxigenacdo dos pacientes neste
estudo.

A tensdo de didéxido de carbono ao final da expiracdo (PaCO,) representa a
quantidade de CO. transportada pelo sangue, sendo influenciada de modo direto pela
velocidade de eliminacdo do CO, presente no organismo, relacionando-se ao estado
ventilatério e hemodinamico do paciente (REBUGLIO et al., 2006; YAMAMOTO, 2008).

No presente estudo, a FiO, ndo determinou variacao significativa entre grupos
embora seja possivel observar maiores médias nos animais tratados com 100% de
oxigénio durante os dois ultimos momentos de avaliacédo, coincidente com a aplicacao
de PEEP. Assim, presume-se que a adicdo da PEEP possa ter agravado os efeitos
negativos do uso de elevada FiO, sobre a eliminagdo do CO, possivelmente devido a
maior ocorréncia de colapso alveolar, relativos a niveis elevados de oxigénio.

A avaliacdo no periodo experimental identificou aumento dos niveis sanguineos
de CO,, ao longo dos momentos, em todos os grupos avaliados. Todavia, a analise
constatou significancia somente para os animais tratados com 60% (até 60 minutos
apds o inicio das observacdes) e 100% de oxigénio, cujo incremento mostrou-se
significativo deste o inicio até final da avaliagéo.

E sabido que o pneumoperitdnio com CO, é responsavel por niveis variaveis de
hipercarbia, em decorréncia da absor¢cdo local do gas pelo peritbnio e da restricao
ventilatéria devido a distensao forcada do abdome, notadamente agravada pela posicao
de Trendelenburg (COHEN et al., 2003; SILVA, 2011). As concentracdes teciduais e

plasmaticas de CO, dependem ainda do metabolismo celular, do fluxo sanguineo, da
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perfusdo dos 6rgaos e tecidos e da capacidade ventilatéria. Deste modo, durante
procedimentos laparocopicos, usualmente nem todo o gas € eliminado no decorrer do
ato cirurgico.

E sabido que os valores de tensdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo
(ETCO,) refletem a PACO,, sendo a diferenca entre PaCO, e a PACO,, em condi¢des
normais, igual a zero. Todavia, VALENZA et al. (2010) relatam como valores fisiol6gicos
para a diferenga entre a PaCO, e a ETCO, aqueles constantes entre 5-10 mmHg,
sendo estes indicadores do indice de espaco morto alveolar, relacionado a alteracées
na relacao entre a ventilacédo e a perfusdao (O’FLAHERTY et al., 1994).

Sendo assim, diante da intrigante discrepancia entre os valores de ETCO. e os
de PaCO, encontrados, torna-se fundamental a avaliacdo do gradiente entre o didxido
de carbono arterial e expirado (PaCO.-ETCO,) para a mais completa avaliacdo e
interpretacao dos achados.

Ao analisar as médias do PaCO,-ETCO, constatou-se variagdo significativa
relacionada ao incremento das FiO,, nos momentos em que foi aplicada PEEP,
apresentando valores maiores quanto mais altas as fragdes inspiradas. Assim, a
mesma proposicao afeita as variacdes da PaCO, cabem aos resultados dessa variavel,
reforcando a idéia de que a associagdao da PEEP a fracdes de oxigénio mais elevadas
resulta em prejuizos a eliminagao de COs..

A analise dos momentos revelou, de um modo geral, aumento das médias ao
longo do experimento, em todos os grupos, exceto no M20 do grupo que recebeu FiO»
de 0,4, em que houve reducdo da média inicial, voltando esta a elevar-se
posteriormente. Uma vez que a absorgdo de CO, é continua durante o
pneumoperitdnio, bem como a producao metabdlica do gas, o incremento da diferenca
€ esperado em situagdes de deficiéncia ventilatéria ou hemodinamica.

No trabalho objeto desta discussdao, a modalidade ventilatéria mostrou-se
relativamente eficaz, isentando-se as alteragdes inerentes aos elevados valores de
FiO,, visto que os parametros ventilatorios foram ajustados com base em experimentos
piloto bem como na experiéncia de outros autores em situa¢des semelhantes a avaliada

ou em condutas recomendadas para espécie em teste. O acumulo de CO, poderia ser
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imputado ao Vu relativamente baixo, conforme discutido anteriormente. Todavia,
BONETTI et al. (2003) constataram niveis étimos de PaCO. utilizando baixos valores de
V1 e Vu, em coelhos submetidos ao mesmo tipo de ventilagdo utilizada no estudo em
pauta. Sabe-se que a redugdo do volume corrente na vigéncia de complacéncia
pulmonar reduzida é recomendada como estratégia protetora por reduzir a pressao
transpulmonar e, com isso, o risco de barotrauma, ainda que leves alteragbes da
PaCO, sejam observadas (CARVALHO et al.,, 2005). Portanto, acredita-se que a
obtengdo de volumes maiores implicaria no aumento da PIP podendo agravar ainda
mais as trocas gasosas por aumentar a LPIMV, conforme discutido previamente.

Contribuem para alteragbes na redistribuicido da ventilacdo-perfusdo pelos
pulmbes os agentes anestésicos, 0 posicionamento do paciente e a insuflacdo do
peritbnio. Essa redistribuicdo da ventilacdo em relagdo a perfusdao pode produzir
mudancas no espaco morto fisiologico que se refletem pelas alteragées no PaCO.-
ETCO, (MERGH & OLIVEIRA, 1996; VALENZA et al., 2010). Recentemente, o0 aumento
do PaCO,-ETCO, tem sido fortemente correlacionado com a formagdo de areas de
atelectasia em modelos de pneumoperitdnio em suinos (STRANG et al., 2009), o que
certamente contribuiu para os elevados valores obtidos, sobretudo quando da utilizagao
de 100% de oxigénio.

Contudo, apesar das outras possiveis interferéncias, presume-se que o maior
fator responsavel pelo incremento do PaCO»-ETCO, sejam deficiéncias perfusionais,
visto que a PA permaneceu em niveis baixos, devido a multiplos fatores ja discutidos, o
que provavelmente reduziu o retorno venoso e o débito cardiaco, limitando o acesso
pulmonar do CO, que passou a acumular-se. ASKROG et al. (1964) observaram
aumento estatisticamente significativo do PaCO,-ETCO, durante hipotensao deliberada.

Outro fator que poderia contribuir para 0 aumento da diferenca supracitada seria
a hipotermia (O'LEARY et al., 1999), todavia os animais foram mantido em temperatura
ao redor de 38,5°C durante todo o periodo experimental, estando o intervalo fisiol6gico
para espécie entre 38,5 e 40°C (HARCOURT-BROWN, 2002).
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Assim, quando existe suspeita ou situagdes potenciais que podem levar a
hipercarbia, como na laparoscopia com CO, a realizacdo de hemogasometria arterial
torna-se imperativa, mesmo com valores normais de ETCO, (REBUGLIO et al., 2006).

Clinicamente, sdo varias as condigdes que alteram o transporte de oxigénio para
os tecidos. As concentragdes de hemoglobina (Hb) arterial (Hb,) e venosa (Hb,) estao
entre elas (PIVA et al., 1998). Deve-se salientar que, mesmo diante de niveis normais
de PaO,, a oferta de oxigénio podera estar reduzida, caso ndo hajam niveis 6timos
dessa metaloproteina.

De acordo com REBELLO & VAZ (2011), as concentragdes ideais de Hb para
recém nascidos situam-se ao redor de 12,5 g/dL. Para coelhos reporta-se um maior
intervalo de normalidade, constante entre 10 e 15 g/dL (HARCOURT-BROWN, 2002).
Sendo assim, tanto para o sangue arterial quanto para o venoso 0s niveis observados
permaneceram satisfatorios, ndo sofrendo interferéncia da FiO,. A avaliacao dentro dos
grupos também nao revelou qualquer alteracéo.

BONETTI et al. (2003) constataram valores subnormais de Hb durante a
avaliacdo de coelhos submetidos a anestesia, ao comparar ventilagdo com pressao
controlada e tempo controlado com presséao limitada. Os autores atribuiram tal achado
ao sequestro esplénico promovido pela acepromazina, usada como medicacao preé-
anestésica (MPA). No estudo em tela, embora se tenha utilizado o mesmo tipo de
ventilagao e pré-medicacao, tal fato ndo pdde ser reportado, visto que as médias de Hb
prévias a MPA nao foram avaliadas e durante o experimento permaneceram dentro do
intervalo de normalidade.

A saturacao oxihemoglobina no sangue arterial (SaO) é um indice que mensura
a capacidade do pulmao em fornecer oxigénio ao sangue (HASKINS, 2007), todavia,
seu uso torna-se mais apropriado para avaliar a hipoxemia quando este parametro
atinge valores menores que 95% a 97%, mostrando ainda uma correlagdo com a PaO,,
visto que tais variaveis nao apresentam correlagdo linear. Assim, de acordo com a
curva de dissociagdo da Hb, uma pequena oscilacdo em niveis de saturagdo superiores
(de 98% para 99% por exemplo) pode representar uma enorme variacao na PaO,, de

100 para 300 por exemplo. Tal fato corrobora os resultados observados, em que as
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médias do G100 foram maiores que do G40 em todos os momentos avaliados, embora
a andlise estatistica nao tenha detectado significincia somente em M60. Assim, a
correspondéncia da SaO, com a PaO; foi, de fato, fielmente constatada neste estudo.

A avaliagdo dessa variavel na prevencdo da hipoxemia reveste-se de
importancia, ja que o diagnostico clinico da hipodxia tecidual é dado pela presenga de
cianose, porém esta somente ocorre com niveis SaO inferiores a 75% (POWELL et al.,
1996).

As médias de SaO, para caes sao consideradas fisiolégicas acima de 95%
(YAMAMOTO, 2008) e para a espécie humana a normalidade é atingida com niveis
superiores a 90% (POWELL, 1996). Assim, pode-se inferir que independentemente da
fracdo de oxigénio inspirada, o parametro em todos os animais permaneceu dentro da
normalidade, ndo se relatando a ocorréncia de hipoxemia com base nesta variavel.
Complementarmente, LOPES et al. (2007) ao avaliarem caes respirando
espontaneamente diferentes porcentagem de oxigénio (21%, 40%, 60%, 80% e 100%),
reportaram a ocorréncia de hipoxemia somente nos animais que receberam 21% de
oxigénio.

Embora o sangue venoso misto seja colhido da artéria pulmonar (CUMMINS,
1997), alguns autores demonstraram boa correlagdo entre a oxigenagdo do sangue
venoso misto e do sangue venoso obtido da veia cava cranial (LADAKIS et al., 2001;
REINHART et al., 1989; SCHOU et al., 1998), provavelmente devido ao sangue venoso
central ser parte do misto (SCHOU et al., 1998). Desta forma, a analise dos parametros
obtidos pela colheita sanguinea venosa sera interpretada tomando-se como referéncias
as mensuragdes venosas mistas, sempre que houver pertinéncia.

A pressao parcial de oxigénio no sangue venoso (PvO,) reflete a pressdao do
oxigénio nos tecidos, ndao apresentando correlagdo com a PaO,. A PvO, varia entre 40
e 50 mmHg em condigdes de normalidade (HASKINS, 2007).

A avaliacdo dos dados revelou aumento das médias de PvO, na medida em que
se utilizaram FiO, mais altas. Tal resultado também fora constatado por BORGES

(2008) ao interpretar a variavel, em caes submetidos a diferentes FiO.. Adicionalmente,
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LOPES (2009) constatou valores acima do normal em caes submetidos a hipertensao
pulmonar pela serotonina e tratados com FiO, de 60%.

Na analise individual dos grupos, vale reportar que somente o0s animais
ventilados com 40% de oxigénio permaneceram dentro do intervalo fisiologico acima
postulado. Desta maneira, os valores aumentados nos demais grupos podem estar
associados a ocorréncia de “shunt” da esquerda para a direita (MORGAN et al., 2005)
relacionado ao maior indice de atelectasias.

A pressao parcial de diéxido de carbono no sangue venoso (PvCO.), ao contrario
da PvO,, pode ser empregada para estimar a PaCO, (LUNA, 2002), sendo a diferenga
basica em relacdo a esta ultima a maior influéncia da producdo de CO, tecidual na
dosagem venosa (YAMAMOTO, 2008). Assim, segundo HASKINS (2007) a amostra
venosa da pressdo de CO, deve estar entre 3 e 6 mmHg acima da arterial,
corroborando, assim, os achados deste trabalho. Em contrapartida, FANTONI et al.
(2001) encontraram menores valores de PvCO, em relagéo a PaCO,, 20 minutos apéds a
instituicdo de ventilagcdo com pressao controlada em coelhos submetidos a PIP de 15
ou 20 cmH20. J4 LOPES (2009) reportou variacao coincidente com o estudo em pauta.

Em relacdo a analise entre grupos, observou-se aumento significativo das
médias do G100 em relacdao ao G40 no intervalo entre M60 e M100. A analise entre
momentos constatou aumento significante apenas para o G100, em que os trés ultimos
momentos mostrarem médias maiores que as iniciais.

Desta forma, frente ao exposto e diante da relacao linear arterial e venosa que
apresentam, cabe para a PvCO, as mesmas justificativas e hipoteses reportadas por
ocasiao da discussao relativa a PaCO..

A saturacao da oxihemoglobina no sangue venoso (SvO,) tem recebido grande
atencdo nos ultimos anos, por ser indicador direto da disponibilidade de oxigénio para
os tecidos, bem como do seu metabolismo oxidativo, sendo considerado mais fiel que
os célculos convencionais de consumo de oxigénio. O intervalo de normalidade em
pacientes humanos esta situado entre 73% e 85%, sendo que valores abaixo de 50%
indicam oxigenacao inadequada tecidual (ESPADA & CARMONA, 2006).
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Embora a avaliagdo estatistica somente tenha mostrado significancia no M20
para 0s grupos que receberam 40% e 100% de oxigénio, péde-se notar acréscimo
diretamente relacionado ao aumento das FiO,, semelhante ao que fora reportado para
Sa0,. Porém, independente da fragao inspirada todos os grupos apresentaram valores
dentro do intervalo de normalidade, indicando boa oxigenagao tecidual.

As principais causas de reducdo da SvO, sédo reducdo do deébito cardiaco, da
Sa0,, da concentracdo de Hb e aumento do consumo de oxigénio (ESPADA &
CARMONA, 2006). Dessa maneira, sabendo-se que tanto a SaO. quanto a
concentragdo de Hb estiveram dentre da normalidade, possiveis alteragcdes na SvO;
poderiam estar associadas a variagdes no DC ou no consumo de oxigénio, que nao
foram aferidos. Assim, embora algumas evidéncias indiguem que o DC tenha
permanecido abaixo do normal, tal evento ndo foi suficiente para interferir na saturagao
venosa de oxihemoglobina, indicando compatibilidade entre a taxa metabdlica e a de
extracao de oxigénio (SOUZA & TIOSSI, 2005).

Os parametros pH do sangue arterial (pHa), bicarbonato no sangue arterial
(HCO3™ a) e déficit de base no sangue arterial (DBa) serdo discutidos conjuntamente
para melhor compreenséo e interpretagdo dos achados. Visando a identificagdo e a
adequada interpretacao de disturbios acido-basicos, PIVA et al. (1998) recomendaram a
analise dos dados respeitando-se a seguinte sequéncia: pH, PaCO, e HCO3 . Assim,
valores de pH inferiores a 7,4 e PaCO, maiores que 45 mmHg denotam a presenca de
acidose de origem respiratéria, sendo que as médias de HCO3 indicam compensagao
(valores acima de 24 mEqg/L) ou ndo (valores abaixo de 24 mEq/L) do disturbio em
pauta.

Iniciando-se pela avaliacao do pH, ndao pbéde ser constatada interferéncia da FiO»
no parametro, conforme reportado por BORGES (2008) e GIANOTTI (2010). A analise
dos resultados constatou ainda reducao progressiva das médias em todos ou grupos,
embora a avaliacdo estatistica somente tenha identificado significancia em alguns
momentos. Com base nos achados, pode-se afirmar que o pHa permaneceu abaixo de
7,4 desde o inicio do periodo experimental, em todos os grupos, caracterizando a

acidose.
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Dando continuidade, conforme fora anteriormente reportado, as médias de
PaCO, permaneceram acima de 45 mmHg desde o inicio do estudo, acrescendo-se
durante toda a avaliagdo experimental. Partindo-se desse achado, € possivel afirmar
que o quadro de acidose postulado € de origem respiratéria.

Finalmente, relativamente ao HCOj3; este parametro ndo apresentou variagéo
decorrente da FiO2 nem tdo pouco ao longo dos momentos analisados, apresentando
valores abaixo de 24 mEqg/L durante toda a fase experimental. Tal fato retrata que o
desequilibrio acido-basico acima reportado, nao foi compensado durante a avaliacao.

Os valores de DB estiveram, em determinados momentos, abaixo do intervalo de
normalidade (-3 a 3) proposto por LUNA (2002), todavia nao denotou qualquer variagao
entre grupos ou momentos.

Quanto ao estudo em discussdo, acredita-se que a etiologia da acidose
respiratoria esteja provavelmente alicercada nos fatores determinantes do acumulo do
CO., no sangue (hipercarbia) seja pelo aumento da absorcdo causada pelo
pneumoperiténio, ou por deficiéncia na sua eliminacdo, cujas causas incidem sobre
comorbidades respiratérias (atelectasias e “shunt” intrapulmonar) ou ineficiéncia
circulatéria (reducdo do débito cardiaco e da perfusdo periférica). Desta maneira,
podemos inferir que a acidose constatada tem origem primordial em fatores comuns a
todos os grupos como o pneumoperitbnio e a deficiéncia perfusional, aqui representada
pelos baixos valores de PA obtidos, visto que o provavel incremento da incidéncia de
atelectasias, nos grupos tratados com maiores FiO, (G60 e G100), ndo se refletiu em
menores valores de pHa, nem se projetou nos niveis de HCO3'. Adicionalmente, vale
salientar que a aplicacdo de PEEP nado determinou qualquer influéncia sobre tais
parametros.

A fim de dar suporte as hipoteses aventadas diversos estudos podem ser
relatados, cujas assertivas corroboram os resultados em pauta.

Dentro desse conceito, CRITCHLEY et al. (1993) ilustraram os efeitos do
pneumoperitbnio ao contatarem acidose respiratéria moderada em um grupo de 16
pacientes humanos, estado fisico ASA | e Il, 24 minutos apds a insuflagdo do abdome

com COs
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Em adicao, ao estudar coelhos ndo intubados submetidos ao pneumoperitonio de
10 mmHg, com CO, misturado ou nédo ao oxigénio, DEMIRBAG et al. (2005)
documentaram incremento continuo da PaCO, com decréscimo do pH e da PaO..
Complementarmente, PORTILLA et al. (1998) evidenciaram claro aumento da PaCO,
com diminuigdo do pH, em coelhos brancos da raga Nova Zelandia, durante insuflagdo
abdominal com CO, (PIA = 8 mmHg).

Durante a avaliacdo da abordagem cirdrgica em coelhas prenhes, pode-se
constatar maiores valores de PaCO, e menores médias de pH nas fémeas submetidas
a videolaparoscopia, comparada a laparotomia. Os autores atribuiram tal achado a
inducao do pneumoperitdnio com CO,, com consequente absorcao do gas pelas algas
intestinais, ressaltando, todavia, que tais manifestacbes nao denotaram relevancia
clinica na evolugao gestacional (ROSA JUNIOR et al., 2003)

No que concerne a influéncia da perfusdo sobre o pH, CARRARETO et al.
(2005) afirmaram que a acidose respiratoria pode ser causada parcialmente pela
diminuicdo do DC, que diminui a perfusao periférica, fato que poderia ser agravado com
a tentativa de aumento da ventilacdo, determinando, assim, a depressao sobre o débito
cardiaco e piorando a acidose.

Ao se avaliar os valores de bicarbonato pdde-se perceber que estes
permaneceram dentro da normalidade nao havendo aumento ao longo do estudo. Tal
achado encontra suporte na literatura uma vez que PIVA et al. (1998) reportam que o
mecanismo renal de reabsorcédo do bicarbonato leva entre 24 e 48 horas para ter efeito,
sendo que, na situacao vigente, a manipulagdo dos animais ndo ultrapassou duas
horas, ndo havendo tempo, portanto, para compensacdo da acidose respiratoria
constatada.

Em contrapartida, SUMPELMANN et al. (2006) reportaram estabilidade da
PaCO. com reducédo do pH e dos niveis de sanguineos de HCOg3 caracterizando, neste
caso, a acidose metabdlica, em coelhos submetidos ao pneumoperiténio (8 mmHg),
todavia os autores ndo posicionaram os animais em cefalodeclive e obtiveram maiores

médias de PA, fatores que podem ter influenciado tal achado.
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Frente aos resultados obtidos e discutidos nesta ocasido torna-se essencial o
questionamento sobre o éxito ainda que parcial de algumas manobras. Assim, partindo-
se da optica da medicina pediatrica moderna, os estudos ventilatérios recentes atentam
para pesquisas cujas estratégias sao projetadas no minimo de injaria pulmonar, durante
situagdes especificas. Nesse contexto SUGUIHARA & LESSA (2005) preconizam para
a ventilagcdo de criangas de peso muito baixo, sempre que possivel, uma associagao de
medidas que incluem baixo V7, baixas FiO,, PEEP abaixo de 4 cmH,O e estratégias
como a hipercapnia permissiva, visando reduzir os danos vinculados a barotraumas,
tolerando, desta, forma valores de PaCO. de até 65 mmHg com médias de pH acima de
7,20. Diante do exposto pode-se dizer que no estudo em pauta, dentro dos limites
circunstanciais, procurou-se avaliar os efeitos das FiO, lancando mao de estratégias
chaves na protecao pulmonar, acreditando-se dessa forma ter prevenido danos maiores
no paciente.
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6. CONCLUSOES

Ap6s o desenvolvimento da metodologia proposta e analise dos resultados

obtidos, foi possivel concluir que:

1.

O uso de oxigénio a 40%, 60% ou 100% nao interfere nas variaveis
hemodinamicas estudadas.

O emprego de FiO, mais altas resulta em maior tenséo alveolar de oxigénio e
determina maior teor do gas tanto no sistema de resisténcia quanto no de
capacitancia.

O uso de FiO2 mais elevadas promovem maiores diferengas entre o oxigénio
alveolar e o arterial e reduz a relagéo entre a presséao arterial do gas e a FiO,,
sugerindo maior incidéncia de colapso alveolar.

O emprego de pressao positiva expiratéria final produz discretas alteragdes
hemodinamicas e ventilatérias.

O uso de pressao positiva expiratoria final, durante a aplicagdo de elevadas
FiO,, resulta em incremento da oxigenacao arterial e maiores prejuizos na
eliminacao de diéxido de carbono.

A FiO, de 0,4 determina estabilidade dos parametros ventilatérios e mantém
mais estaveis as trocas gasosas, sendo, portanto, a indicada em pacientes da
espécie testada, submetidos ao pneumoperitonio em cefalodeclive.
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