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AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA EM CAES COM ANEMIA
NORMOVOLEMICA AGUDA

RESUMO - A anemia, condicdo clinica comum, esta relacionada com
disfuncao cardiovascular, risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do
miocardio e conseqiiente aumento da mortalidade em seres humanos. Séo
descritas alteragdes hemodindmicas devido a ativagdo dos mecanismos
compensatérios durante a anemia, na tentativa de minimizar ou evitar danos
causados pela diminuicdo do aporte tecidual de oxigénio. Para o estudo de
modelos experimentais de anemia em cées, tém-se utilizado a hemodilui¢cao
normovolémica aguda. Assim, com este trabalho, objetivou-se analisar a
possivel influéncia da anemia sobre a funcdo cardiovascular de caes. Para
tanto, utilizaram-se dez cdes adultos jovens, sem raga definida, com anemia
normovolémica aguda induzida experimentalmente. Este procedimento
consistiu na retirada de 20% do volume sangliineo circulante e reposicédo da
volemia com solucdo coléide e cristaldide, até atingir hematécrito igual ou
abaixo de 18%. Apdés a inducdo da anemia, avaliaram-se parametros
cardiovasculares, como a troponina sérica, eletrocardiograficos, de pressdo
arterial e ecodopplercardiograficos. Também foram calculadas algumas
varidvies hemodindmicas e hemogasométricas. Os cdes anémicos
apresentaram diminuicdo da pressao arterial sistémica, alteracdo do ritmo
eletrocardiografico de arritmia sinusal para ritmo sinusal, alteracdes
ecocardiograficas indicando hiperfungdo sistélica, porém sem indicios de
disfuncdo diastdlica, auséncia de lesdes na ultra-estrutura miocéardica,
confirmada pelos niveis de troponina |, auséncia de distlrbios acidobasicos e
alteragbes hemodinamicas significativas como aumento do indice cardiaco, do

volume sistolico e diminui¢@o do indice de resisténcia vascular periférica.

Palavras chave: Coragéo, hemodiluigdo, hemodindmica, normovolemia.



EVALUATION OF CARDIAC FUNCTION OF DOGS SUBMITTED TO ACUTE
NORMOVOLEMIC ANEMIA

ABSTRACT - In humans, anemia is related to cardiovascular dysfunction, risk
of congestive heart failure, and myocardial infarction, with subsequent
increases in mortality. In the anemic state, activation of compensatory
mechanisms results in hemodynamic changes. These changes minimize or
avoid damages caused by reduced delivery of oxygen to body tissues. Studies
of the effects of acute normovolemic anemia have often used the dog as a
model. Thus, to better understand the canine response to anemia, further
evaluation of the cardiovascular function of anemic dogs is necessary. This
research aimed at evaluating the potential influence of anemia on dogs
cardiovascular function. For such, acute normovolemic anemia was induced in
ten adult mongrel dogs. To induce anemia, approximately 20% of the circulating
blood volume was removed and replaced with equal volumes of a colloid and
crystalloid solution. Under these conditions, the hematocrit was reduced to less
than 18%. The serum troponin, blood pressure, electrocardiogram, and
echodopplercardiogram evaluations were performed after the induction of
anemia. There also were evaluated acid base and hemodynamic variables. The
anemic dogs presented reduction of the arterial blood pressure and change of
the cardiac rhythm from sinusal arrhythmia to sinusal rhythm, on the
echocardiography, the dogs showed systolic hyperfunction, however without
diastolic dysfunction, absence of myocardic ultra structure injury, confirmed by
troponin | levels, absence of acid-base disturbs and significant hemodynamic
modifications, like increases of cardiac indices, systolic volume and decrease of

peripheral vascular resistance indices.

Key words: Heart, hemodilution, hemodynamic, normovolemia.



1. INTRODUCAO

A anemia é uma alteracdo clinica de ocorréncia comum em cées e
diversos graus de gravidade sdo observados em muitas situacdes clinicas,
sendo que a hipdxia e a diminuicdo da viscosidade sanglinea exercem efeitos
importantes na hemodindmica cardiovascular. Em seres humanos, a funcéo
cardiaca de pacientes com anemia tem sido amplamente estudada, por ser
fator de risco para doencas cardiovasculares, aumentar a mortalidade e
predispor a insuficiéncia cardiaca congestiva.

Ha dados conflitantes a respeito da influéncia da anemia sobre as
funcdes cardiacas sistdlicas e diastélicas. Ademais, ainda € incerta a hipétese
de que a anemia seja fator primario no desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca no coragdo normal.

Em cées, poucos estudos relacionam a anemia em seus diferentes
graus de gravidade as alteracdes eletrocardiograficas, ecocardiogréaficas,
pressoricas e ao equilibrio acido-basico. Como o cao responde a hipdxia do
miocardio diferentemente dos seres humanos, andlises comparativas entre
espécies frente a funcdo cardiovascular na anemia requerem estudos
criteriosos, uma vez que o infarto do miocéardio, responsavel por graves
alteragbes cardiacas, raramente ocorre em caes (MAXWELL et al., 1987).
Diante do exposto, os dados existentes sobre a funcdo cardiovascular em
pacientes humanos com anemia nem sempre podem ser extrapolados para a
espécie canina.

Adicionalmente, alteracdes na hemodinamica e na fungdo cardiaca
secundarias a anemia podem ser de extrema relevancia, sobretudo em
pacientes com doencas cardiacas e naqueles que requerem procedimentos
cirargicos e anestésicos. Fatores desta ordem sustentam a concepgdo e a
execucgdo deste estudo, verificando-se a influéncia da anemia sobre a fungao
cardiaca e desequilibrios acidobasicos em caes.

Portanto, com este estudo, objetivou-se determinar os efeitos da anemia
normovolémica aguda sobre a funcdo cardiaca de cées, avaliando-se
parametros pressoricos, eletrocardiogréaficos, ecodopplercardiograficos, além
da determinagéo da troponina sérica, bem como parametros hemodinamicos e

acido-basicos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fisiopatologia da anemia

A anemia resulta de uma doenca primaria que causa hemdlise, perda de
sangue, menor producdo de hemécias ou pela associacdo destes. E uma
manifestacdo clinica caracterizada pela reducdo da hemoglobina, do
hematdcrito ou da contagem total de eritrécitos, sendo condi¢do que diminui o
suprimento de oxigénio aos tecidos, para manter a funcdo metabdlica
apropriada (AIRD, 2000; THRALL, 2007).

A classificacao fisiopatoldgica baseia=se na disfungédo primaria, sendo
gue anemia nédo regenerativa decorre da eritropoiese deficiente ou diminuida e
anemia regenerativa, causada por hemorragia ou hemodlise intra ou
extravascular (THRAL, 2007).

As manifestacdes clinicas da anemia s&o determinadas pela sua origem,
tempo de evolucdo e patogénese. Os sinais clinicos sdo resultantes da reducéo
do transporte de oxigénio pelos niveis baixos de hemoglobina, além da hipdxia
tecidual e ativagcdo dos mecanismos compensatérios. Em cdes, 0s sinais
clinicos mais observados sdo palidez das mucosas, anorexia, letargia,
fragueza, intolerancia ao exercicio, dispnéia, taquicardia e sopros sistélicos e
variam com a intensidade e tempo de evolu¢cdo da anemia (AIRD, 2000;
THRAL, 2007). Adicionalmente, seres humanos anémicos podem apresentar
sintomas de palpitacdes, ritmo de galope e insuficiéncia cardiaca congestiva
(STANOJEVIC & STANKOV, 1998).

A gravidade, por sua vez, é determinada pelo tempo de evolucao, pela
magnitude da diminuicdo do volume circulante e pela correta adaptacao
cardiopulmonar do animal (AIRD, 2000). Tvedten e Weiss (2000) classificaram
a anemia no céo de acordo com a porcentagem de hematécrito, considerando
anemia leve os valores compreendidos entre 30 a 37; moderada entre 20 a 29;
grave entre 13 a 19 e muito grave com valores inferiores a 13%.

Em condi¢Bes normais, aproximadamente 1% dos eritrdcitos circulantes
sdo perdidos diariamente e a medula 6ssea compensa efetivamente estas
perdas. Nos casos de anemias graves, ocorrem outros mecanismos para

compensar a hipéxia tecidual (AIRD, 2000).



Um dos primeiros ajustes intracelulares compensatérios a hipoxia é a
diminuicdo da afinidade da hemoglobina ao oxigénio, havendo maior liberacéo
deste aos tecidos. O aporte e a liberacdo de oxigénio para os tecidos pela
hemoglobina sdo regulados pelo 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) e na sua
presenca, a hemoglobina pode liberar oxigénio aos tecidos periféricos mais
prontamente. Portanto, ha aumento da producdo de 2,3 DPG nos animais
anémicos, a fim de melhorar a oxigenacgéao tecidual e diminuir os sinais clinicos
inerentes a hipéxia (VATNER et al., 1972; AIRD, 2000).

Adicionalmente, ocorre redistribuicdo da perfusdo sangliinea para
orgados vitais como cérebro, coracdo e musculos esqueléticos. Durante a
anemia, a producdo de eritrocitos pode estar seis a dez vezes mais elevada
gue a normal, devido ao aumento da sintese de eritropoietina em resposta a
hipéxia. Finalmente, ha aumento do débito cardiaco como resposta
compensatéria a hipoxia tecidual (VATNER et al., 1972; AIRD, 2000).

Podem-se esperar alteracdes acidobasicas secundarias a reducdo da
anemia, uma vez que esta € responsavel por mais de 80% da capacidade
tampdo nao-bicarbonato do sangue total e seu efeito € devido aos seus
radicais laterais dissociaveis, sendo que o anel imidazol dos residuos da
histidina é o radical dissociavel mais importante (DIBARTOLA, 2007).

Ademais, o contetdo reduzido de oxigénio arterial pode desencadear
acidose metabdlica devido ao acumulo de lactato nos fluidos corporais e
concentracdo plasmatica acima de 5 mEqg/L. A anemia extremamente grave
(hematécrito < 10%), bem como a hipoxemia (PaO, < 30 mmHg) estdo
relacionadas a acidose latica tipo A (hipoxica), em que a funcdo da mitocondria
€ mantida, porém o aporte de oxigénio aos tecidos é inadequado (DIBARTOLA,
2007).

2.2. Hemodiluicdo Normovolémica Aguda

Anemia normovolémica aguda consiste na retirada de sangue com
reposicdo simultdnea do volume adequado de fluidos colbides e cristaldides,
para manter a normovolemia. A manuten¢do da normovolemia é essencial para

ocorrer enchimento ventricular cardiaco 6timo, melhorando a fungéo cardiaca,



diminuindo a morbidade po6s-operatéria e reduzindo o tempo de internacdo
(JAMNICKI et al., 2003).

A hemodiluicdo normovolémica tem sido utilizada como modelo de
estudo da anemia em cées (GEHA, 1976; KOURAKLIS et al., 1990; KOMA et
al., 2005; SPOTSWOOD et al., 2005; KOMA et al., 2006). Além disso, tém-se
realizado hemodiluicdo normovolémica aguda, em seres humanos, com a
finalidade de reduzir o requerimento de transfusdes sangliineas durante
procedimentos cirdrgicos, uma vez que a referida hemodiluicdo normovolémica
favorece a dissociacdo do oxigénio da molécula de hemoglobina e melhora a
oferta de oxigénio aos tecidos, além de minimizar os riscos de transmissoes
virais e reagdes hemoliticas transfusionais (HABLER et al., 1996; LICKER et
al., 2007). Segundo Jamnicki et al. (2003), nos casos de hemodiluicdo, o
aumento da pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial possui efeito
semelhante ao aumento da capacidade carreadora de oxigénio, provocada pelo
aumento da hemoglobina nos casos de transfusado sangiinea.

Apesar da principal indicacdo ser a redugdo da necessidade das
transfusdes sanguineas, tém-se utilizado anemia normovolémica aguda como
terapia adjuvante, com sucesso, em varias situagdes clinicas, como choque
isquémico agudo, doengas oclusivas arteriais periféricas, trombose de veia
retiniana central, sangramento subaracnéideo e pancreatite aguda em seres
humanos (JAMNICKI et al., 2003).

Ha consenso de que a aplicacdo de maior eficacia da anemia
normovolémica aguda, a fim de evitar transfusdo sangliinea alogénica, ocorre
nos casos de grande perda de sangue. Portanto, sua efetividade é verificada
nos casos em que ha perda de sangue (JAMNICKI et al., 2003).

Em pacientes anestesiados, a reducdo da capacidade transportadora de
oxigénio durante a hemodiluicdo normovolémica aguda € compensada por
aumentos do débito cardiaco e do volume de ejecdo. Portanto, o aporte de
oxigénio aos 6rgdos permanece inalterado com niveis de hematdcrito de 20-
25%. Os mecanismos responsaveis pelo aumento do volume de ejecdo sao:
aumento do retorno venoso secundario a diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, reducdo da impedancia para a eje¢cdo ventricular esquerda,
resultante das diminui¢cdes da viscosidade sanglinea e da resisténcia vascular

periférica e aumento da contratilidade miocéardica, sendo este mecanismo



controverso (HABLER et al.,, 1996; JAMNICKI et al., 2003; LICKER et al.,
2007).

A diminuicdo da viscosidade sanglinea causada pela hemaodiluicdo
parece aumentar o fluxo sangliineo e a nutricAo no espaco microvascular,
contrabalanceando a reducdo da capacidade carreadora de oxigénio do
sangue. Observaram-se efeitos benéficos da hemodiluicdo, como menores
complicacdes cardiacas pds-operatérias e menor liberagdo de biomarcadores
de lesdo miocardica, como a troponina I. Adicionalmente, observaram-se, em
pacientes humanos, aumentos significativos de indices ecocardiograficos como
dimensbdes do ventriculo esquerdo no final da sistole e da didstole, sem
alteracdes da fracdo de encurtamento e elevagfes significativas no indice
cardiaco e no indice de aporte de oxigénio (LICKER et al., 2007).

Em relacéo a fungéo diastdlica, de acordo com HABLER et al. (2000), a
hemodiluicdo normovolémica aguda, até o hematocrito de 20%, ndo provoca
alteractes na funcao diastélica de caes.

No entanto, ha valores de hemoglobina considerados criticos, ou seja,
valores em que o consumo de oxigénio ndo é mantido por mecanismos
compensatérios apesar da diminuicdo do aporte de oxigénio. Quando h&
reducao do aporte de oxigénio abaixo de um ponto critico, 0s mecanismos
compensatorios tornam-se insuficientes, causando hipoxia tecidual e
aumentando os niveis séricos de lactato (JAMNICKI et al., 2003). Em caes, o
aporte sistémico é considerado critico quando ocorrem fluxos de oxigénio entre
4 a 10 mL/Kg/min, dependendo do tipo e da profundidade anestésica. Este
valor critico corresponde a valores de hemoglobina entre 2,5 a 4,1 g/dL, ou
ainda, 18 a 26% do valor basal de hemoglobina (JAMNICKI et al., 2003).

2.3. Funcéao Cardiaca na Anemia

Com respeito a funcdo cardiaca frente & anemia, observou-se aumento
do débito cardiaco imediato decorrente da elevacdo da frequéncia cardiaca,
desencadeada por reflexo do sistema nervoso autbnomo, a fim de manter a
demanda de oxigénio tecidual (YAPHE et al., 1993; AIRD, 2000).



As adaptagOes do débito cardiaco sdo mantidas pela diminuicdo da pos-
carga e aumento da pré-carga. A pés-carga estd diminuida em funcdo das
reducdes da resisténcia vascular periférica e da viscosidade sangiiinea
secundarias a anemia. A resisténcia vascular periférica diminui em
consequéncia da hipoxia tecidual e da liberacdo de metabdlitos vasodilatadores
(YAPHE et al., 1993; AIRD, 2000). Ja a viscosidade sangiiinea pode diminuir
tanto por influéncia do hematécrito como da queda das proteinas plasmaéticas,
dependendo da causa da anemia (CUNNINGHAM, 1999).

Vatner et al. (1972) verificaram aumento do fluxo coronariano e
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, ocorrendo maior extracdo de
oxigénio no leito coronariano, de forma proporcional ao grau de anemia em
cdes. Além disso, a taquicardia contribuiu apenas com 10% do aumento do
fluxo coronariano nestes animais.

O volume diastdélico final do ventriculo esquerdo esta elevado em seres
humanos com anemia. A manutencdo do débito cardiaco nesses processos é
decorrente do aumento da pré-carga e da diminuicdo da pds-carga, que na sua
perpetuacéo podera acarretar insuficiéncia cardiaca congestiva (YAPHE et al.,
1993; AIRD, 2000). A hipoéxia cronica pode levar a faléncia na contratilidade
cardiaca atribuida ao desequilibrio entre a demanda e o suprimento de
oxigénio ao miocardio (PORTMANN et al., 1995; FRAGA et al., 2005) e, por
sua vez, a elevacao da frequéncia cardiaca também contribui para o aumento
da demanda de oxigénio, resultando em eventos isquémicos (LEUNG et al.,
2000).

Estudos da funcdo cardiaca em seres humanos com anemia decorrente
de diversas causas como anemia ferropriva, anemia falciforme, talassemia,
hemodiluicdo e insuficiéncia renal cronica vém sendo amplamente descritos na
literatura cientifica (MEHTA et al., 1983; SILBERBERG et al., 1989; BAHL et
al., 1992; KIKUCHI & INAGAKI, 1999; RIKU et al., 1999; LEUNG et al., 2000;
AESSOPOS et al., 2001). Em seres humanos, a influéncia da anemia sobre a
funcdo sistdlica indica a possibilidade de desencadeamento de insuficiéncia
cardiaca (BAHL et al., 1992). Em caes e gatos, poucos estudos descrevem a
influéncia da anemia na funcdo cardiovascular (SUNAHARA & BECK, 1954;
NOZAKI et al., 2002).



Quanto a avaliacdo eletrocardiografica, varias anormalidades tém sido
descritas em seres humanos com anemia (STANOJEVIC & STANKOV, 1998;
KIKUCHI & INAGAKI,1999; BAILEY et al.,, 2003). Segundo Stanojevic e
Stankov (1998), a incidéncia destas anormalidades varia entre 10 a 80%,
sobretudo com a intensidade, tempo de evolucdo e adaptacdo organica frente a
anemia. Em um estudo em seres humanos, foram descritas anormalidades
eletrocardiograficas em 64% dos pacientes com anemia cronica, sendo que em
repouso, apenas 3% destes pacientes demonstraram infradesnivel do
segmento ST enquanto as demais arritmias, tais como: infradesnivel do
segmento ST (33%), inversdo da onda T (10%) e prolongamento do intervalo
QT (27%), foram encontradas somente apds teste de estresse. Por sua vez,
BAILEY et al. (2003) relataram, em paciente humano, infarto do miocardio com
supradesnivel do segmento ST atribuido a anemia grave. Alteracdes do
segmento ST também foram encontradas em pacientes com anemia ferropriva
(MEHTA et al.,, 1983) e durante hemodiluicdo isovolémica aguda e grave
(LEUNG et al., 2000).

Aessopos et al. (2001) descreveram alteracdes eletrocardiograficas
sugestivas de hipertrofia do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito, desvio
do eixo para direita, bloqueio de ramo direito, bloqueio atrioventricular de
terceiro grau, contracdo atrial prematura e fibrilagcdo atrial em seres humanos.
Entretanto, Singh e Sood (1996) concluiram que apesar da cardiomegalia, ndo
h& desvio do eixo cardiaco em seres humanos anémicos. Adicionalmente,
descreveram-se torsades de pointes (ODA et al.; 1985) e contracfes
supraventriculares e ventriculares prematuras relacionadas a anemia (KIKUCHI
& INAGAKI; 1999).

Em cées e gatos, algumas alteracdes eletrocardiograficas associadas a
anemia foram descritas, tais como taquicardia sinusal (BAHL et al., 1992;
TILLEY, 1992) e complexos ventriculares prematuros (TILLEY, 1992). Em
gatos, a anemia também pode promover padréo eletrocardiografico sugestivo
de sobrecarga ventricular esquerda, uma vez que a anemia crénica pode estar
relacionada a hipertensdo arterial sistémica nesta espécie (TILLEY, 1992;
ACIERNO & LABATO, 2004).

No entanto, estudos que relacionam a anemia e a pressao arterial

sistémica demonstram diminuicBes das pressfes arteriais média e diastélica



em seres humanos com anemia crénica (BAHL et al.,, 1992) e em caes com
anemia aguda (SUNAHARA e BECK, 1954). Mesmo assim, Kikuchi e Inagaki
(1999) observaram diminuicdo da pressao arterial sistémica e da freqiéncia
cardiaca ap0s o tratamento da anemia.

Ha poucos dados a respeito das alteracbes ecocardiograficas
decorrentes de anemia em cédes. Estudos experimentais nos quais se induziu
hemodiluicho em cées, demonstraram a ocorréncia de aumento da
contratilidade do ventriculo esquerdo, diminui¢do do tempo de relaxamento do
ventriculo esquerdo, aumento do pico de velocidade do enchimento ventricular
passivo (onda E) e da contracdo atrial (onda A) e auséncia de alteracdes na
relagdo E/A (HABLER et al., 1996; NOZAKI et al., 2002). Um relato em gato
anémico revelou dilatacdo das quatro camaras cardiacas e aumento dos
diametros diastolicos e sistolicos finais (YAPHE et al., 1993). Recentemente,
descreveu-se circulac@o hiperdindmica em cdes com anemia normovolémica,
verificada através de estudo com ultra-sonografia e Doppler na aorta e em
outros vasos esplancnicos (KOMA, et al., 2005).

Em gatos, a resposta adaptativa do coragdo intacto a anemia grave
resulta em hipertrofia de ventriculo esquerdo e diminuicdo do indice de
estresse sistolico de parede. Adicionalmente, verificaram-se aumento do débito
cardiaco e hiperfungdes sistélicas e diastolicas, com espessamento do septo
interventricular e da parede livre do ventriculo esquerdo. Em alguns gatos,
observou-se remodelamento cardiaco com hipertrofia, aumento dos didmetros
sistolicos e diastdlicos do ventriculo esquerdo e prolongamento do periodo de
pré-ejecdo (SOTTIAUX, 2004).

As principais alteracdes ecocardiograficas encontradas em seres
humanos com anemia grave crbnica foram hipertrofia do ventriculo esquerdo,
aumento da contratilidade miocardica, diminuicdo do indice de estresse
sistolico e o aumento do pico de velocidade do enchimento diastdlico passivo
do ventriculo esquerdo (SILBERBERG et al., 1989; BAHL et al., 1992; RIKU et
al., 1999).

Ademais, Silberberg et al. (1989) determinaram estatisticamente
correlacdo positiva entre a média da massa do ventriculo esquerdo e a
diminuicdo da hemoglobina em seres humanos normotensos, com anemia

BN

secundéaria a insuficiéncia renal crbnica. Segundo Batra et al. (2002), ha



aumento do indice de performance miocardica devido a sobrecarga de volume,
com maiores dimensGes da cadmara e da massa do ventriculo esquerdo,
proporcionais ao grau de anemia em criancas com anemia falciforme. Bahl et
al. (1992) ndo observaram evidéncias de insuficiéncia cardiaca congestiva,
apenas estado hiperdindmico, hiperfuncdo sistélica e auséncia de disfuncdo
diastdlica.

Adicionalmente, descreveram-se alteracfes ecodopplercardiograficas
consistentes com enchimento restritivo, como diminuicdo do tempo de
desaceleracdo do enchimento ventricular passivo, aumentos da taxa de
declinio da velocidade da onda E, do tempo integral de velocidade do
enchimento diastdlico tardio, bem como do tempo de desaceleracao dos fluxos,
em seres humanos anémicos (LEWIS et al., 1991; BAHL et al., 1992).

Com relagéo aos intervalos de tempo sistolicos em seres humanos com
anemia crbnica sem insuficiéncia cardiaca, descreveram-se padrdes
associados ao aumento do débito cardiaco, isto €, aumento do tempo de
ejecdo ventricular esquerda, diminuicdo do periodo de pré-ejecao e da relacdo
PPE/TEVE. Contudo, nos casos de anemia grave com insuficiéncia congestiva,
detectaram-se diminui¢do do TEVE e aumentos do periodo de pré-ejecédo e da
relacdo PPE/TEVE, associados ao prejuizo da performance miocérdica,
mesmo nos casos de aumento do débito cardiaco (ABDULLAH et al., 1977).

Considerando-se 0 potencial para alteracdes cardiacas frente a anemia,
objetivou-se determinar os efeitos da anemia normovolémica aguda sobre a
fungcdo cardiaca de caes, avaliando-se parametros pressoricos,
eletrocardiograficos, ecodopplercardiogréficos, além da determinagcdo da

troponina sérica, bem como parametros hemodindmicos e 4cido-basicos.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Laboratérios

As atividades experimentais foram realizadas nos Laboratérios de
Cardiologia e Patologia Clinica do Hospital Veterinario “Governador Laudo
Natel” (HVGLN) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV)
da Universidade Estadual Paulista — UNESP — Campus de Jaboticabal —
SP. A dosagem sérica da troponina | cardiaca foi determinada no
Laboratério de Toxicologia do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o
Paulo em Ribeirdo Preto — SP. A interpretacdo das gravacdes de Holter foi
executada no Laborat6rio de Holter do Hospital do Coragéo do Instituto de

Moléstias Cardiovasculares de Sdo José do Rio Preto — SP.

3.2. Grupos Experimentais

Para a realizacdo do estudo, utilizaram-se dez cades adultos jovens,
sem racga definida e clinicamente saudaveis, provenientes do canil
experimental do HYGLN da FCAV — UNESP — Campus de Jaboticabal —
SP. Os cdes eram adultos jovens, com pesos médios de 14,81 +1,90 Kg,
sendo 70% machos e 30% fémeas (Apéndice 1). Antes da realizacéo do
estudo, foram realizados hemograma e perfil bioquimico sérico, com base
na mensuragdo de creatinina, alanina aminotransferase, proteina total e
albumina, bem como avalia¢é@o cardiaca por exames eletrocardiograficos,

ecodopplercardiografico e de presséo arterial dos animais.

Os cées receberam imunoprofilaxia contra parvovirose, coronavirose,
hepatite, leptospirose, parainfluenza, cinomose e raiva, além da
desverminacado antes do inicio do experimento. Diariamente, todos 0s
animais eram alimentados com ragdo comercial para cées e a agua foi

disponibilizada para consumo a vontade.



Este estudo esteve de acordo com 0s principios éticos na
experimentagdo animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentagéo
Animal (COBEA) e foi aprovado pela Comisséo de Etica e Bem Estar
Animal (CEBEA) da FCAV-UNESP em Jabaticabal, sob protocolo de
namero 018344-07.

3.3. Metodologia

Os cées utilizados ndo apresentavam historico de doenca cardiovascular
e ndo estavam sob medicacbes que poderiam interferir no estudo. Foram
utilizados cdes com anemia normovolémica aguda, sendo que a inducao desta
seguiu o0 modelo descrito por Koma et al. (2005) e Spotswood et al. (2005), que
visa obter baixos valores de hematdcrito com menores riscos para o céo.

Para a inducdo da anemia, aproximadamente 20% do sangue total
circulante foi removido por venopuncao da jugular, a cada 12 a 24 horas, até a
obtencdo do hematdcrito abaixo de 18%. Realizaram-se no méaximo duas
coletas por dia, com intervalos de no minimo quatro horas entre elas. Calculou-
se 0 volume de sangue total circulante de cada animal como sendo oito
porcento do peso vivo. Ato continuo a retirada de sangue, o animal recebeu o
mesmo volume extraido, de solucdo Ringer com lactato e solucdo coléide a
base de hidroxietilamido®, na proporcdo de 2:1. Foi infundido volume igual ao
removido com a finalidade de manter a pressdo coloidosmoética e a
normovolemia do céo.

Os animais foram submetidos ao exame fisico diariamente, sendo que
as avaliacbes cardiovasculares (pressdo arterial, eletrocardiografia
computadorizada, ecodopplercardiografia e dosagem sérica de troponina 1) e
hemogasométricas foram realizadas em dois tempos: logo apds atingirem
hematdcrito inferior a 18% (T1) e apds 24 horas (T2). Durante este periodo os
cées foram mantidos no canil com Holter para avaliacéo eletrocardiografica por
24 horas.

! Plasmin® 450/0,7-6% - HalexIstar — Goiania -GO.



A primeira aliguota de sangue (450 mL) colhida foi reservada e
armazenada sob refrigeracdo em bolsa apropriada contendo citrato de sodio
como anticoagulante. Ap6s as avaliagdes em T2, todos os caes receberam

transfuséo sangulinea autdloga, a fim de normalizar os valores eritrocitarios.

3.4. AvaliagOes Laboratoriais

Com respeito a avaliacdo laboratorial, realizaram-se hemograma,
hemogasometria arterial e dosagem da troponina | e bioquimica sérica, além de
ecodopplercardiografia, eletrocardiografia e mensuragéo da pressao arterial.

As amostras de sangue para exames laboratoriais foram colhidas por
venopuncao jugular, exceto aquelas destinadas para hemogasometria, obtidas
por puncdo da artéria femoral. As amostras destinadas ao hemograma (um
mililitro) receberam &acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e as amostras para
as dosagens bioquimicas (trés mililitros) foram acondicionadas em um frasco
sem anticoagulante. As amostras submetidas a hemogasometria (um mililitro
de sangue arterial) foram heparinizadas e avaliadas imediatamente. As
amostras de soro (0,5 mililitros) para dosagem da troponina foram reservadas
em tubos de eppendorf e congeladas a — 20° C, sendo o periodo maximo de
congelamento previamente a analise de dois meses.

As contagens de eritrocitos, volume globular médio, hematdcrito,
hemoglobina, leucécitos e plaquetas foram realizadas por método automatico?
e a avaliagéo diferencial de leucdcitos, em esfregacos sanguineos corados pela
coloracdo de Rosenfeld, analisados por microscopia 6ptica®.

Os exames bioquimicos séricos incluidos no experimento foram:
proteinas totais por reagBes com biureto, albumina, com verde de bromocresol
(kit Labtest). Avaliou-se o estado acidobasico por meio das mensuracdes do

pH, PaCO,, Pa0O,, HCOs, em equipamento de hemogasometria automatico®,

? ACT-8 Coulter Miami - EUA

¥ Microscépio Nikon Eclipse — E 200 China

* Labtest Diagnéstica — Belo Horizonte — MG — Brasil

% Hemogasdmetro Omni C. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. Alemanha. (Processo
FAPESP96/12830-0).



gue também forneceu valores de saturacdo arterial de oxigénio (SaO;) e
osmolaridade plasmatica.

Para determinacdo da troponina | cardiaca, utilizou-se teste quantitativo
automatizado®, por meio da técnica ELFA (Enzime-Linked Fluorescent Assay),

sendo considerado o limite superior para dosagem de 0,01ug/L.

3.5. Avaliacdo da Presséao Arterial

A pressdao arterial foi obtida por mensura¢ao ndo-invasiva com aparelho
oscilométrico’. Para tanto, os cdes foram mantidos em decubito lateral direito,
com manguito de largura correspondente a aproximadamente 40% da
circunferéncia do membro torécico, colocado na regido distal do radio e ulna.
Foram obtidas cinco determinacbes e os valores limitrofes superiores e
inferiores descartados para a obtencdo de média mais acurada (MUCHA &
CAMACHO, 2003).

3.6. Avaliacdo dos Parametros Eletrocardiograficos

Caes em decubito lateral direito receberam um conector acoplado em
cada membro locomotor, permitindo a obtencdo do tracado eletrocardiografico.
Os tracados eletrocardiograficos foram obtidos por eletrocardidégrafo
computadorizado®, registrados nas derivacdes bipolares I, Il e IlI, unipolares
avL, aVF e aVR e precordiais CV5RL(rvV2), CV6LL (V2), CV6LU (V4) e V10,
na velocidade de 50 mm/segundo, sendo o0s registros arquivados em
microcomputador. Os tragcados foram analisados na derivagéo Il, na qual foram
mensuradas as amplitudes (em mV) das ondas P, R e T e segmento ST e as
duracBes (em ms) da onda P, complexo QRS, intervalos PR e QT. O eixo

elétrico ventricular médio foi determinado a partir das derivacdes DI e Dlll e a

® VIDAS ® - Troponin | Ultra — Biomeriéux — Marcy-I1Etoile - Franca
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frequiéncia cardiaca calculada a partir dos intervalos R-R, obtida em batimentos
por minuto (TILLEY, 1992).

3.7. Avaliacdo da Eletrocardiografia Dinamica (Holter)

A eletrocardiografia dindmica foi realizada utilizando-se aparelho de
Holter de eletrocardiograma’ em duas derivacdes pré-cordiais (V2 e VA4),
durante o periodo de 24 horas. ApGs a realizacdo de tricotomia da regido
toracica do céo, os eletrodos foram posicionados no térax e o aparelho,
acondicionado em um colete de couro, permitindo a livre movimentacdo do
animal. Durante o periodo de 24 horas, os caes foram alojados em canil de
acesso restrito, sendo que quaisquer procedimentos realizados neste local,
como manipulacdo do cao, limpeza dos canis, fornecimento de 4gua e comida,
etc., foram anotados juntamente com o horario respectivo, a fim de descartar
influéncias do meio externo neste exame. As gravacfes da eletrocardiografia
dindmica foram obtidas em fita cassete, as quais foram posteriormente
interpretadas por decodificagdo computadorizada no Instituto de Moléstias

Cardiovasculares (IMC) em Sé&o José do Rio Preto - SP.

3.8. Avaliacdo dos Pardmetros Ecocardiogréaficos

Para realizacdo da ecocardiografia, empregou-se ecocardidgrafo'®,
utilizando-se transdutor bifrequencial de 5,0 MHz e concomitante ao exame
ecocardiografico, realizou-se eletrocadiografia bipolar monocanal. Os valores
de todas as varidveis analisadas foram considerados apés a média de trés
ciclos cardiacos.

As variaveis ecocardiograficas analisadas foram: diametro interno do
ventriculo esquerdo (DIVE), espessura do septo interventricular (ESIV) e da
parede livre do ventriculo esquerdo (EPLVE), sendo todas as referidas

variaveis verificadas no fim da diastole (d) e no fim da sistole (s). As variaveis

® Space Labs — Modelo 90205
10 Ecocardidgrafo modelo 300S Pandion, marca Pie Medical®



foram calculadas a partir de imagens ecocardiograficas obtidas pelo modo-M
do eixo curto direito do ventriculo esquerdo, no plano das cordas tendineas.
Adicionalmente nestas imagens, avaliaram-se a fracdo de ejecdo (%FEJ) e a
fracdo de encurtamento (%FEC) (MOISE, 1988; GABER, 1991; THOMAS,
1994; HENIK, 1995; KIENLE & THOMAS, 1995; BOON, 1998).

Mensuraram-se as dimensdes internas da aorta e do atrio esquerdo pela
imagem do modo bidimensional, na vista da aorta e atrio esquerdo e a
distancia do pico do enchimento ventricular passivo (ponto E) da valvula mitral
até o septo interventricular e a velocidade de desaceleracéo (E-slope) obtidas

no plano mitral, ambas imagens obtidas do eixo curto direito (BOON, 1998).

3.9. Avaliacdo dos Parametros Ecodopplercardiograficos

A avaliacdo ecodopplercardiografica incluiu avaliacdes das valvulas
pulmonar, adrtica e mitral, sendo que para cada uma, individualmente, o
direcionamento do doppler/transdutor foi otimizado por sinal de 4udio, visando
maximizar o espectro do pico de velocidade do fluxo sangiineo. O resultado
das mensuragdes ecodopplercardiograficas foi considerado como a média de
trés ciclos cardiacos com picos maximos de velocidade.

Na valvula pulmonar, mensuraram-se o0 pico de velocidade do fluxo
(PVPUL), tempo de aceleracdo (TAP) e tempo de desaceleracdo (TDP) e
posteriormente, calculou-se a proporcdo entre TAP e TDP e ainda, obteve-se 0
débito cardiaco considerando-se as mensuracdes do fluxo, do didmetro interno
da valvula e da freqiiéncia cardiaca.

Na valvula adrtica, verificaram-se o pico de velocidade do fluxo (PVAO),
periodo de pré-ejecédo (PPE), o tempo de ejecdo ventricular esquerda (TEVE) e
também foi calculado o débito cardiaco, considerando-se o fluxo desta vélvula,
a mensuracdo do diametro interno desta, bem como a freqiiéncia cardiaca.
Além disso, com base nessas variaveis, obteve-se a propor¢do entre PPE e
TEVE.

Na avaliacdo ecodopplercardiogréafica da valvula mitral e da tricuspide,
verificaram-se o0s picos de velocidade da onda E (PVME e PVTE) e onda A

(PVMA e PVTA), respectivamente e posteriormente, calculou-se a proporcéo



entre PVYME e PVMA e PVTE com PVTA (MOISE, 1988; GABER, 1991;
THOMAS, 1994; HENIK, 1995; KIENLE & THOMAS, 1995; BOON, 1998).

3.10. Avaliacao dos Parametros Hemodinamicos

Os parametros hemodinamicos calculados foram: indice cardiaco, indice
de volume sistolico, indice de resisténcia vascular sistémica e indice de

trabalho ventricular esquerdo, que estdo descritos a seguir:

3.10.1. indice Cardiaco (IC)

Esta variavel foi estabelecida por relacdo matematica, dividindo-se o
valor do débito cardiaco em (L/min), obtido pelo exame
ecodoppercardiogréafico, pela &rea da superficie corpérea (ASC) em m?.

O peso em gramas é convertido para area de superficie corpérea (m?),

por meio da equacao, segundo Rosenthal (1997):
ASC = [(K). P??] 1 10*
Onde:
ASC = area de superficie corpérea (m?)

K = constante para cées = 10,1

P = peso corp6reo em gramas

3.10.2. indice de Volume Sistolico (IVS)

O parametro de volume sistélico (VS em mL/batimento) foi calculado
segundo Mellema (2001), pela divisdo do débito cardiaco (L/min) pela

freqléncia cardiaca (bpm):

VS = DC/FC



Onde:
DC = Débito cardiaco em L/min

FC = Frequéncia cardiaca em bpm

O indice de volume sistélico (mL/batimento.m?) foi obtido pela divisdo do

volume sistdlico pela area de superficie corpérea:

IVS = VS/ASC

Onde:
VS = Volume sistélico (mL/batimento)

ASC = Area de superficie corpérea (m?)

3.10.3 indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)

O célculo desta variavel foi obtido por meio de equagfes matematicas

pelas formulas, segundo Valverde et al. (1991):

TVE = PAM.DC.0,0135

Onde:
0,0135 = Fator de Corregdo (LxmmHg para kgxm)
PAM = Pressao Arterial Média (mmHg)
DC = Débito Cardiaco (L/min)

ITVE = TVE/ASC

Onde:

ITVE = indice do TVE (kgxm/minxm?)

TVE = Trabalho Ventricular Esquerdo (kgxm/min)
ASC = Area da Superficie Corpérea (m?)



3.10.4. indice da Resisténcia Periférica Total (IRPT)

Estes parametros foram obtidos por célculos empregando-se formulas,
segundo Valverde et al. (1991):

RPT = (PAM / DC)x79.9

Onde:

79,9 = Fator de Correcdo (mmHgxmin/L para dinaxseg/cm?®)
PAM = Pressdo Arterial Média (mmHg)

DC= Débito Cardiaco (L/min)

IRPT = RPTx ASC
Onde:
IRPT= indice da RPT (dinaxseg/cm®xm?)
RTP= Resisténcia Periférica Total (dinaxseg/cm®)

ASC= Area da Superficie Corpérea (m?)

3.10.5. indice de Aporte de Oxigénio

O conteldo arterial de oxigénio (CaO.) e o indice de aporte de oxigénio

(IDOy), foram calculados, segundo Mellema (2001), pelas seguintes formulas:

CaO, = (1,34Hb.Sa0,) + (Pa0,.0,003)

Onde:

CaO; = Conteldo arterial de oxigénio (mL.dL)

Hb = concentracdo da hemoglobina (g/dL)

Sa0; = saturacao de oxihemoglobina no sangue arterial
PaO, = presséao parcial de O, arterial (mmHg)



IDO, = Ca0,. IC
Onde:
IDO, = indice de Aporte de Oxigénio (mL/min)
IC = indice cardiaco (L/min.m?)

CaO; = conteudo arterial de oxigénio (mL.dL)



3.11. Anéalise Estatistica

Os dados obtidos no experimento foram submetidos a analise estatistica
pelo programa de computador ProcGLM do Statistical Analysis System
(SAS®)'. Realizaram-se comparacdes entre os dados obtidos dos animais em
seu estado higido (T0), logo apds atingirem um grau de anemia grave
(hematocrito inferior a 18%) (T1) e 24 horas ap0s a inducdo da anemia (T2). Os
parametros de pressao arterial, eletrocardiograficos, ecodopplercardiograficos,
das variaveis hemodindmicas e hemogasométricas foram analisados por
analise de variancia (ANOVA), que determinou a existéncia ou nédo de
diferencas entre os grupos T1l e T2 em relacdo ao basal TO. A comparacéo
entre as médias dos parametros avaliados foi feita pelo teste de Tukey,
considerando-se o valor de p < 5% estatisticamente significativo (RAO, 1998).
Quanto a interpretacdo dos resultados de Holter e da troponina sérica, 0s

dados encontrados foram fornecidos em porcentagem.

" ProcGLM do Statistical Analysis System(SAS®) — Software, Cary, Carolina do Norte, EUA



4. RESULTADOS

Foram necessarias, em média, seis a nove colheitas de sangue para
cada animal, correspondendo a trés a seis dias de coleta, respeitando-se o
intervalo de 4 horas entre estas e no maximo duas coletas por dia, a fim de que
o hematdcrito desejado (<18%) fosse alcancado. Os valores hematimétricos
eritrocitarios dos cades antes e depois da indugdo da anemia normovolémica
aguda estdo representados no Apéndice 2. Seguem abaixo o0s valores

determinados neste estudo de acordo com o parametro avaliado.

4.1. Pressao Arterial Sistémica

Os valores médios das pressdes arteriais sistémicas sistdlica, média e
diastdlica dos cdes com anemia normovolémica aguda apresentaram
diminuicbes significativas (p<0,05) quando os animais foram avaliados logo
apos atingirem hematdcrito inferior a 18% (T1). A avaliacao realizada apés 24
horas da anemia apenas constatou reducédo significativa na média da pressao
arterial diastélica. As médias + desvios padrdo das pressdes arteriais
sistémicas mensuradas ao longo dos tempos [basal (T0), 15 minutos (T1) e 24
horas apdés a anemia (T2)] estdo descritas na Tabela 1. A representacao
grafica dos valores médios + erros padrdo das pressfes arteriais sistélicas,
médias e diastdlicas ao longo das avaliacdes nos dez caes, estd ilustrada na

Figura 1.

Tabela 1 - Média = desvios-padrdao das pressfes arteriais sistémicas
sistolicas, médias e diastdlicas de cédes (n=10) antes (TO), 15
minutos (T1) e 24 horas (T2) apds inducdo da anemia
normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Parametro TO T1 T2
PAS 142,1 + 5,0 124,5 + 17,7 142,0 + 7,02
PAM 106,6 + 10,22 79,5+ 14,2° 94,9 + 10,0°
PAD 87,9 + 10,2° 58,7 + 12,3" 71,1+ 10,0°

Letras minusculas: comparacdo das médias entre os tempos. Quando seguidas da mesma
letra, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade.

TO = basal; T1 = avaliagcdo 15 minutos apés o céo atingir hematdcrito < 18%; T2 = avaliacédo 24
horas ap6s o cdo atingir hematécrito < 18%. PAS = Presséo arterial sistémica sistélica; PAM =
Presséo arterial sisttmica média; PAD = Pressao arterial sistémica diastolica;
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Figura 1 — Representacdo grafica dos valores médios * erros-padrdo das
pressdes arteriais sistémicas sistélicas (PAS), médias (PAM) e
diastélicas (PAD) de cades (n=10) antes (T0), 15 minutos (T1) e 24
horas (T2) apos indugdo da anemia normovolémica aguda. Unesp,
Jaboticabal, SP (2007).

4.2 Eletrocardiografia

Dentre os parametros eletrocardiograficos analisados, apenas as
variaveis duragdo da onda P, amplitude da onda P, intervalo PR e freqiéncia
cardiaca apresentaram variacBes estatisticamente significativas (p<0,05) ao
longo das avaliagbes. Os valores médios da duracdo da onda P nos cées
avaliados em T1 diferiram de T2, poréem ambos ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a avaliagdo basal (T0). A amplitude da
onda P, por sua vez, apresentou diminuicdo em relacdo a basal, entretanto néo
diferiu estatisticamente da média das avaliacbes realizada em T2. A analise
estatistica do intervalo PR, constatou-se diminuicdo estatisticamente
significativa (P = 0,005) no momento T1 em relacdo ao basal e a T2.

Observaram-se aumentos das médias das frequéncias cardiacas dos
cdes com anemia normovolémica aguda, nas duas avalia¢des realizadas (T1 e
T2) em relacdo ao valor médio basal. Ndo se evidenciaram alteracdes

significativas (P>0,05) nos demais parametros eletrocardiograficos analisados.




As variaveis eletrocardiograficas duracdo (ms) e amplitude da onda P
(mV), intervalo PR (ms), duracdo do complexo QRS (ms), intervalo QT (ms),
amplitude da onda R (mV), frequéncia cardiaca (bpm) e eixo ventricular médio
(9 analisados estatisticamente estdo representados na Tabela 2. As
representacdes graficas dos valores médios + erros-padrdo destas variaveis
eletrocardiograficas estéo ilustradas nas Figuras 2 e 3.

Quanto ao ritmo cardiaco avaliado por meio do exame
eletrocardiografico, na avaliacdo basal, todos os cdes apresentaram arritmia
sinusal respiratéria, e destes, 40% revelaram marcapasso migratério. Na
avaliacdo realizada em 15 minutos apdés a instalacdo da anemia
normovolémica aguda, 50% dos animais apresentaram ritmo sinusal, 10%
bloqueio atrioventricular de 2° grau Mobitz tipo 2 e 40% dos animais
mantiveram a arritmia sinusal respiratéria, com 30% de marcapasso migratorio.
J& na avaliacdo feita ap6s 24 horas da instalagdo da anemia, observou-se
arritmia sinusal respiratéria em 70% dos animais e destes, 40% de marcapasso
migratorio. Nos demais animais, constataram-se ritmo sinusal.

Quanto as avaliagbes do segmento ST, ndo houve elevagdes ou
depressfes deste segmento em nenhum tracado eletrocardiogréfico dos cées
deste experimento, todavia, constatou-se “slurring” do segmento ST em 20%
dos cées do grupo T1.

Finalmente, 100% dos animais de todos 0s grupos apresentaram onda
T, cuja amplitude era normal para a espécie canina (menor que 25% da onda
R). A respeito da polaridade da onda, no grupo TO houve 50% de ondas
positivas e 50% de ondas negativas, no grupo T1, 70% de ondas bifasicas,
20% de ondas positivas e 10% de ondas negativas e no grupo T2, 50% de
ondas bifasicas, 40% positivas e 10% negativas, ndo havendo inversdo da
polaridade em nenhum momento durante a gravacdo do trecho

eletrocardiografico.



Tabela 2 - Valores médios + desvios-padrdo dos parametros
eletrocardiograficos de caes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e
24 horas (T2) apés inducdo da anemia normovolémica aguda.
Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Parametro TO T1 T2
P(ms) 42,5+ 3,3 40,60 + 4,8° 44,90 + 5,62
P(mV) 0,19 +0,1% 0,15 + 0,04° 0,16 + 0,04%

PR(ms) 99,60 + 10,7° 87,80 + 9,0° 97,00 + 12,12°
QRS(ms) 58,40 + 6,9° 55,40 + 4,6° 58,00 + 7,1°
QT(ms) 210,10 + 18,8% 201,00 + 10,2° 193,7 + 13,82
R (mV) 1,24 +0,5° 1,10 + 0,32 1,15+0,3%
FC (bpm) 100,90 + 23,1° 132,50 + 12,72 132,70 + 23,9°
Eixo(9 75,90 + 13,1° 66,5 + 26,4° 75,5 + 10,6°

Letras minUsculas: comparacdo das médias entre os tempos. Quando seguidas da mesma
letra, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade.

TO = avaliagdo basal; T1 = avaliagdo 15 minutos apos o cdo atingir hematocrito < 18%; T2 =
avaliacdo 24 horas ap6s o céo atingir hematdcrito < 18%.

P (ms) = Duragéo da onda P; P(mV) = amplitude da onda P; PR (ms) = dura¢&o do intervalo
PR; QRS (ms) = duragdo do complexo QRS; QT (ms) = duragéo do intervalo QT; R (mV) =
amplitude da onda R; FC (bpm) = Freqliéncia cardiaca; Eixo (9 = Eixo ventricular médio.

Os valores fisiologicos dos pardmetros eletrocardiograficos
computadorizados, para cdes com a faixa de peso utilizada neste experimento

(porte médio equivalendo a 10.0 até 19,9 Kg), estdo representados no

Apéndice 2.
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Figura 2 - RepresentacOes graficas dos valores médios + erros-padrdo dos parametros
eletrocardiograficos duracdo da onda P (ms) e amplitude da onda P (mV) de
cdes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) ap6s inducdo da
anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).
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Figura 3 - RepresentacOes graficas dos valores médios + erros-padrdo dos parametros
eletrocardiogréaficos intervalo PR (ms) e duracdo do complexo QRS (ms) de
cades (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) ap6s inducdo da
anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).
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Figura 4 -

Representacfes graficas dos valores médios + erros-padrédo dos
parametros eletrocardiograficos intervalo QT (ms) e amplitude da onda
R (mV) de cées (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2)
apos inducado da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal,
SP (2007).
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Figura 5 - | Representacdes graficas dos valores médios + erros-padrdo dos
parametros eletrocardiogréaficos frequéncia cardiaca (bpm) e eixo
ventricular médio (9 de caes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24
horas (T2) apés inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp,
Jaboticabal, SP (2007).

* Diferenca significativa (p<0,05) em relacédo ao basal (T0)




4.3. Eletrocardiografia Dinamica (Holter)

Foram realizados exames de eletrocardiografia dinamica nos dez caes
do experimento, entretanto, em quatro cédes nao foi possivel a interpretacdo
devido ao alto grau de artefatos.

Nenhum animal apresentou complexos ventriculares prematuros ou
complexos atriais prematuros. Adicionalmente, n&o foram constatadas
alteracdes de infradesnivelamento ou supradesnivelamento do segmento ST.

O exame do cdo 3 revelou nimero de pausas muito superior,
comparado aos demais caes, que apresentaram quantidades pequenas de
pausas.

A Tabela 3 representa as variaveis eletrocardiograficas analisadas,
referentes ao nimero de complexos QRS, valores de freqiiéncia cardiaca
maximos, médios e minimos, nimero de complexos atriais e ventriculares
prematuros e nimero e duracdo das pausas, que ocorreram no periodo de 24

horas de realizacdo deste exame.

Tabela 3 — Valores médios + desvios-padrdo das variaveis eletrocardiogréaficas
dindmicas (Holter), durante o periodo de 24 horas entre T1 (15 minutos
apos) e T2 (24 horas apés a inducdo da anemia), de cdes (n=5) com

anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Animal  N°QRS Frequéncia Cardiaca DSeTp ESI?FV CVP CAP Pausas
Max Med Min N° Dur.
Cdol 176.096 250 123 82 0 0 0 0 1 1,5
Cdo3 121.329 185 88 52 0 0 0 0 168 2,2
Cédo4 140.884 182 101 61 0 0 0 0 16 2,1
Cédo5 159.272 185 115 55 0 0 0 0 23 2,9
Cdo9 183.446 218 131 65 0 0 0 0 3 1,6
Média 156.205 204+ 1116+ 63+ O 0 0 0 42,2+ 2,06+
+ DP +25486 29,7 172 11,8 70,9 0,56
N° QRS = Numero total de complexos QRS; Max = maxima; Méd = média; Min

Minima; Dep. ST = Numero de episédios de depressdo do segmento ST, Elev. ST
Numero de episddios de elevagdo do segmento ST. CVP = Complexos Ventriculares
prematuros; CAP = Complexos atriais prematuros; N° = Namero de pausas maiores que

1,5 segundos; Dur. = Duragéo da pausa mais longa em segundos.



4.4. Ecodopplercardiografia

Na avaliacdo ecodopplercardiografica dos cdes com anemia
normovolémica evidenciaram-se variagbes significativas (P<0,05) nos
parametros de pico de velocidade da onda E da valvula mitral (PVME) e
relagdo entre os picos de velocidades da onda E e onda A da véalvula mitral
(PVME:PVMA). Os demais parametros ecodopplercardiograficos avaliados néo
apresentaram alteracdes significativas a andlise estatistica.

Observaram-se aumentos do PVME nos momentos T1 e T2, sendo os
valores médios de T2 estatisticamente maiores que os valores médios basais.
Os valores médios de T1, apesar de maiores, nao diferem dos valores basais e
de T2.

Os valores médios da relagio PVME:PVMA mostraram-se
estatisticamente maiores no momento T1l em relagdo ao basal. Os valores
médios de T2, apesar do aumento, nao diferem dos valores basais como dos
valores em T1.

Os valores médios + desvios-padrdo dos parametros ecocardiogréaficos
obtidos pelo modo M do ventriculo esquerdo em eixo transversal curto, planos
cordal, mitral e aorta/atrio esquerdo de caes com anemia normovolémica
aguda, nos momentos TO, T1 e T2 estdo representados na Tabela 4. Por sua
vez, os valores médios + desvios-padrdo dos parametros ecocardiogréaficos
obtidos pelo Doppler pulsado destes cées estao representados na Tabela 5.

Os parametros ecodopplercardiograficos de mensuracéo dos diametros
internos da camara ventricular esquerda, espessuras da parede livre do
ventriculo esquerdo e espessura do septo interventricular no final da sistole e
no final da diastole, estdo representados, respectivamente, nas Figuras 4 e 5.

Os indices ecodopplercardiograficos de funcdo sistélica, tais como
débito cardiaco (L/min), indice cardiaco (L/min.m?), fracdo de ejecdo (%),
fragcdo de encurtamento (%) estéo ilustrados na Figura 6 e o tempo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (ms), periodo de pré-ejecdo (ms) e a relacdo
PPE:TEVE, bem como o indice de volume sistélico calculado com o débito
cardiaco obtido pelo fluxo da valvula pulmonar, estdo ilustrados graficamente

na Figuras 7.



Adicionalmente, os indices ecodopplercardiograficos de funcéo
diastdlica de tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) (ms) e as relacdes
dos picos de velocidade das ondas E com as ondas A das valvulas mitral e
tricispide (PVME:PVMA e PVTE:PVTA) estéo representados na Figura 8. Os
Apéndices 3 e 4 demonstram valores ecodopplercardiograficos normais para
cédes de porte médio.

Quanto a analise de doppler continuo e de doppler colorido ao nivel das
vélvulas atrioventriculares, nenhum cao apresentou alteracdes
ecodopplercardiograficas compativeis com regurgitacdo, como observado nas
Figuras 9 e 10.

Tabela 4 — Valores médios + desvios-padrdo dos parametros ecocardiograficos
obtidos pelo modo-M do ventriculo esquerdo, no eixo curto
transversal, pelos planos cordal, mitral e aorta/atrio esquerdo de
cades (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) apds
inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP

(2007).
Parametro TO T1 T2
DIVEs (cm) 2,21 +0,24° 2,19 + 0,29° 2,30+0,13°
DIVEd (cm) 3,46 +0,27° 3,46 + 0,34° 3,54 +0,27°
ESIVs (cm) 1,12 +0,15° 1,23 +0,19% 1,25+ 0,14°
ESIVd (cm) 0,81 +0,14° 0,80+0,17° 0,81 +0,12°
EPLVEs (cm) 1,15 +0,16% 1,19 + 0,142 1,16 +0,19%
EPLVEd (cm) 0,79 £ 0,15° 0,78 + 0,06° 0,82 +0,16°
FEJ (%) 66,70 + 4,942 67,40 + 6,722 64,90 + 4,752
FEC (%) 36,10 + 3,69% 36,90 + 5,28 35,30 + 4,29%
Massa VE (g) 80,50 + 20,02° 78,70 + 24,76% 84,40 + 14,86°
E-Septo (cm) 0,26 + 0,16° 0,33+0,17° 0,30 + 0,09°
“Slope” E (cm/s) 12,99 + 2,72° 11,38 + 2,38 12,20 + 3,492
AE:AO 1,18 + 0,09° 1,11 + 0,11 1,14 +0,10°
ot 130 diferer cotatancamente. pelo t6ste de Tukey A 5576 e probabiidade. - 10 =

avaliacdo basal; T1 = avaliagdo 15 minutos apds o cdo atingir hematdécrito < 18%; T2 =
avaliacdo 24 horas ap6s o céo atingir hematdcrito < 18%.

DIVEs = Diametro interno do ventriculo esquerdo na sistole; DIVEd = Diametro interno do
ventriculo esquerdo na diastole; ESIVs = Espessura do septo interventricular na sistole;
ESIVd = Espessura do septo interventricular na diastole; EPLVEs = Espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo na sistole; EPLVEd = Espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo na diastole; FEJ = Fracédo de ejecdo; FEC = Fracdo de encurtamento; Massa VE =
Massa do ventriculo esquerdo; E-Septo = Distancia do ponto E da valvula mitral ao septo
interventricular; “Slope” E = velocidade de fechamento da vélvula mitral durante o
enchimento passivo; AE:AO = relacdo entre atrio esquerdo e aorta.



Tabela 5 -

Valores

médios +

desvios-padréo

dos parametros

ecodopplercardiogréaficos obtidos pelo Doppler pulsado das valvulas
pulmonar, aotrtica, mitral e tricispide em cdes (n=10), antes (T0), 15
minutos (T1) e 24 horas (T2) ap6és a inducdo da anemia
normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Parametro TO T1 T2
PVPUL (m/s) 0,90 + 0,10° 0,93 +0,13? 0,91 + 0,272
PVAO (m/s) 1,05 + 0,10% 0,98 + 0,16? 1,05 + 0,117
PVME (m/s) 0,77 £0,11° 0,87 + 0,09 0,92 +0,14%
PVMA (m/s) 0,59 +0,11° 0,61+ 0,117 0,68 + 0,107
PVME:PVMA 1,32 +0,17° 1,44 + 0,16 1,37 + 0,20%
PVTE (m/s) 0,72 + 0,09? 0,85+ 0,13° 0,82 +0,19°
PVTA (m/s) 0,54 + 0,09° 0,61 + 0,082 0,60 + 0,12?
PVTE:PVTA 1,37 + 0,232 1,28 + 0,112 1,37 +0,22°

PPE (ms) 46,39 + 14,66°  42,71+12,70° 50,78 + 12,09°

TEVE (ms) 198,53 + 16,33 191,13 +19,13%* 192,64 + 10,04

PPE:TEVE 0,24 + 0,08? 0,23 + 0,08° 0,26 + 0,07°

TRIV (ms) 38,52 + 8,90° 34,98 + 9,69° 37,48 + 8,75°

TAP (ms) 79,60 + 14,98  83,35+20,27° 78,25+ 17,782

TDP (ms) 135,60 + 21,75 123,00 + 20,14* 132,15 + 16,14°

TAP:TDP 0,61 +0,19° 0,71 +0,25° 0,61+ 0,21°

Letras minUsculas: comparacdo das médias entre os tempos. Quando seguidas da mesma
letra, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade.

TO = avaliagdo basal; T1 = avaliagdo 15 minutos apos o cdo atingir hematocrito < 18%; T2 =
avaliacdo 24 horas ap6s o cédo atingir hematdcrito < 18%.

PVPUL = Pico de velocidade do fluxo da valvula pulmonar; PVAO = Pico de velocidade do fluxo
da valvula aértica; PVME = Pico de velocidade do fluxo de enchimento passivo (onda E) da
valvula mitral; PVMA = Pico de velocidade do fluxo de enchimento ativo (onda A) da valvula
mitral; PVYME:PVMA = Relagéo entre os picos de velocidade dos fluxos de enchimento passivo
(onda E) e de enchimento ativo (onda A) da valvula mitral; PVTE = Pico de velocidade do fluxo
de enchimento passivo (onda E) da valvula tricispide; PVTA = Pico de velocidade do fluxo de
enchimento ativo (onda A) da valvula tricispide; PVME:PVMA = Relacdo entre os picos de
velocidade dos fluxos de enchimento passivo (onda E) e de enchimento ativo (onda A) da
vélvula tricspide; PPE: Periodo de pré-ejecdo; TEVE = Tempo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; PPE:TEVE = Relacdo entre o periodo de pré-ejecdo e o tempo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico; TAP = Tempo de
aceleragdo do fluxo da valvula pulmonar; TDP = Tempo de desaceleragdo do fluxo da véalvula
pulmonar; TAP:TDP = relacéo entre os tempos de aceleracdo e de desaceleragdo do fluxo da
véalvula pulmonar.
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Figura 6 - Representacfes graficas dos valores médios * erros-padrdo dos parametros
ecocardiograficos de mensuracdo dos didmetros internos da camara
ventricular esquerda (DIVES), espessuras do septo interventricular (ESIVS) €
da parede livre do ventriculo esquerdo (EPLVES), no final da sistole, de caes
(n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) ap6s inducdo da anemia
normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).
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Figura 7 — [Representacfes graficas dos valores médios * erros-padrao dos
parametros ecocardiograficos de mensuracao dos diametros internos da
camara ventricular esquerda (DIVEd), espessuras do septo interventricular
(ESIVd) e da parede livre do ventriculo esquerdo (EPLVEd), no final da
diastole, de caes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) ap6s
inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).
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Figura 8 —

Representacfes graficas dos valores médios + erros-padrao dos parametros
ecodopplercardiograficos de funcéo sistélica: débito cardiaco (L/min) e indice
cardiaco (L/min.m?) de cdes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas
(T2) ap6s inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP

(2007).
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Figura 9 — Representacdes gréficas dos valores médios + erros-padrdo dos parametros
ecodopplercardiograficos de funcgéo sistdlica fracdo de ejecédo (%) e fracdo de
encurtamento (%) de cées (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2)

apos inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP
(2007).
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Figura 10

RepresentacBes graficas dos valores médios + erros-padrao dos indices
ecodopplercardiograficos de intervalos de tempo sistélicos: tempo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (TEVE em ms), periodo de pré-eje¢éo (PPE em ms) e
a relacdo PPE:TEVE de cées (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas
(T2) apds inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP

(2007).
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Figura 11

RepresentacBes graficas dos valores médios + erros-padrao dos parametros
ecodopplercardiograficos de funcao diastélica: tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) e das relacdes dos picos de velocidade das ondas E
com as ondas A das valvulas mitral e tricispide (PVME:PVMA e PVTE:PVTA),
de cdes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) apo6s inducdo da
anemia normovolémica aguda. Unesp, Jabaoticabal, SP (2007).




)

Figura 12 — Imagens ecodopplercardiogréficas ilustrando o modo Doppler colorido do
fluxo da vélvula mitral, evidenciando auséncia de fluxo turbulento ou refluxo
para o atrio esquerdo (seta) em cdo com anemia normovolémica aguda.
Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Figura 13 — Imagens ecodopplercardiogréficas ilustrando o modo Doppler continuo do fluxo
da valvula mitral, evidenciando auséncia de refluxo para o atrio esquerdo (seta)
em cdo com anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).




4.5 Variaveis Hemodinamicas

Adicionalmente as variaveis hemodindmicas obtidas pelo exame
ecodopplercardiografico, obtiveram-se outros parametros por meio de célculos
matematicos anteriormente descritos, tais como indice cardiaco (IC), indice de
volume sistolico (IVS), indice de resisténcia periférica total (IRPT), indice de
trabalho ventricular esquerdo (ITVE) e indice de disponibilidade de oxigénio
(IDOy), que estéo representados na Tabela 6.

Observaram-se aumentos significativos (P= 0,0121) nos valores médios
do indice cardiaco, calculado a partir do débito cardiaco obtido pelo fluxo da
artéria pulmonar, em ambas as avaliagbes dos caes com anemia
normovolémica (T1 e T2), em relagdo ao valor médio basal (T0).

Os valores médios do indice de resisténcia periférica total também se
mostraram estatisticamente inferiores nos grupos T1 e T2 em relacdo ao basal
(P=0,0007).

A comparacdo dos valores médios dos indices de volume sistélico e de
trabalho ventricular esquerdo, n&o houve diferengcas estatisticamente
significativas entre todos os grupos.

Adicionalmente, os valores médios do indice de disponibilidade de
oxigénio (IDO;) apresentaram reducdes estatisticamente significativas (P=
0,0026).

Os valores do indice cardiaco estdo representados graficamente com as
variaveis ecodopplercardiogréficas de funcgéo sistdlica na Figura 6. As demais
variaveis hemodinamicas, como indices de volume sistdlico, resisténcia
periférica total, trabalho ventricular esquerdo e disponibilidade de oxigénio,

estdo ilustradas na Figura 11.



Tabela 6 — Valores médios = desvios-padrdo dos indices hemodinamicos
obtidos de cées (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas
(T2) ap6s inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp,
Jaboticabal, SP (2007).

Parametro TO T1 T2
IC (L/min.m?) 382+1,05° 586+149® 581+1,63
IVS (mL/batimento.m?) 39,6 + 15,30 458+ 12,49% 46,4 +9,64°
IRPT (dina.seg/cm®.m?) 6797 + 3060 3220 + 1275 3887 + 1394°
ITVE (Kg/m/min.m?) 555+1,74®° 6,18+ 1,53* 7,46 +2,31°
IDO, (ML/min.m? 7942 + 3344* 4021 + 1627° 4430 + 1402°

Letras minUsculas: comparacdo das médias entre os tempos. Quando seguidas da mesma
letra, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade.

TO = avaliagdo basal; T1 = avaliagdo 15 minutos apos o cdo atingir hematocrito < 18%; T2 =
avaliacdo 24 horas ap6s o céo atingir hematécrito < 18%. 3

IC = Indice cardiaco; IVS = indice de volume sistélico; IRPT = Indice de resisténcia periférica
total; ITVE = indice de trabalho ventricular esquerdo; IDO, = indice de disponibilidade de
oxigénio.
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Figura 14 — |Representacfes graficas dos valores médios + erros-padréo dos indices de
volume sistélico (IVS) e resisténcia periférica total (IRPT) de caes (n=10),
antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) apds inducdo da anemia
normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).
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Figura 15 — Representagfes gréficas dos valores médios + erros-padréo dos indices de
trabalho ventricular esquerdo (ITVE) e disponibilidade de oxigénio (IDO,) de
cdes (n=10), antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) apds indugéo da
anemia normovolémica aguda. Unesp, Jabaoticabal, SP (2007).




4.6 AvaliacOes do Equilibrio Acidobasico

Apesar da diminuicdo estatisticamente significativa (P=0,026) dos
valores médios da concentracdo plasmética arterial de bicarbonato (HCOj3)
observada apenas em T1, ndo houve variacdo significativa dos valores médios
de pH arterial tanto em T1 como em T2. Os valores médios da pressdo parcial
de oxigénio no sangue arterial (PaO,) apresentaram aumentos significativos
(P=0,026) em ambas as avaliagbes realizadas nos cdes com anemia
normovolémica aguda (T1 e T2), em compara¢cdo ao valor médio basal.
Contudo, o valor médio da pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue
arterial (PaCO,), apenas demonstrou diminui¢ao significativa (P=0,026) em T1,
sendo que os valores médios mensurados em TO e T2 ndo diferiram entre si.

Adicionalmente, observaram-se aumentos significativos das médias de
saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial (SaO;) (P=0,015) nas
avaliacGes dos cdes anémicos em relacao ao valor basal.

N&o houve alteracdo significativa nos valores médios da osmolaridade
plasmatica dos cdes com anemia normovolémica aguda, tanto em T1 como em
T2, em relacdo ao valor médio basal.

A Tabela 7 contém os valores médios + desvios-padrdo dos parametros
avaliados com a andlise dos gases arteriais sanglineos, bem como a
osmolaridade plasmatica dos dez cées submetidos a anemia normovolémica

aguda, dados estes, ilustrados na Figura 12.



Tabela 7 - Valores médios = desvios-padrédo das variaveis hemogasométricas
arteriais e osmolaridade sérica de cdes (n=10), antes (TO0), 15
minutos (T1) e 24 horas (T2) apdés inducdo da anemia
normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).

Parametro TO T1 T2
pH 7,41+ 0,042 7,43+0,04° 7,43+0,03°
PaO, 92,24+592°  103,11+7,25% 101,83 +8,48°
PaCO, 36,09 + 4,912 28,28 + 3,26 " 32,94 + 2,252
HCO3 22,21+ 3,052 17,96 + 1,25° 21,03 + 2,552
Sa0, 96,22 +1,03" 97,36+ 0,67%  97,32+0,65°
Osmolaridade 296,31+ 7,61% 29255+7,29% 291,91+7,49°

Letras minusculas: comparagao das médias entre os tempos. Quando seguidas da mesma
letra, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade.

TO = avaliagdo basal; T1 = avaliagdo 15 minutos apos o céo atingir hematdcrito < 18%; T2 =
avaliacdo 24 horas ap06s o cdo atingir hematdcrito < 18%.

PaO, = Presséo parcial de oxigénio no sangue arterial; PaCO, = Pressao parcial do dioxido de
carbono no sangue arterial; HCO3; = Concentracdo plasmatica de bicarbonato; SaO, =
Saturacéo de oxihemoglobina no sangue arterial.
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Figura 16 — Representacdes gréaficas dos valores médios + erros-padrdo das variaveis
hemogasomeétricas arteriais pH, PaO,, PaCO,, HCO3', Sa0O, e osmolaridade
plasmatica de dez cées antes (T0), 15 minutos (T1) e 24 horas (T2) apés
inducdo da anemia normovolémica aguda. Unesp, Jaboticabal, SP (2007).




4.7. Avaliacado da Troponina | Sérica

Foram analisadas amostras séricas dos animais no periodo de 15
minutos apds a inducdo da anemia normovolémica aguda, com valores de
hematdcrito inferiores a 18% (T1) e 24 horas apds este periodo (T2).

Todas as amostras analisadas apresentaram valores inferiores a 0,01

Mg/L.



5. DISCUSSAO

O modelo experimental de anemia normovolémica aguda utilizado é
semelhante ao protocolo de hemodiluicdo proposto para seres humanos e
animais (HABLER et al., 1996; JAMNICKI et al., 2003; FRAGA et al., 2005). Foi
utilizado com o propdsito de avaliar cdes com anemia, sem hipovolemia ou
outras condi¢cbes que pudessem interferir com a funcdo cardiaca. Tal modelo
mostrou-se uma opcdo viavel e segura, uma vez que os efeitos colaterais
observados foram minimos, como fraqueza e sonoléncia. Nenhum animal
demonstrou sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva ou colapso,
corroborando com os achados no modelo experimental de anemia
normovolémica aguda proposto por Spotswood et al. (2005).

Com relacdo aos valores de pressao arterial sistémica, as diminuicdes
das pressofes sistolica, média e diastélica no periodo T1, ou seja, logo apos a
inducdo da anemia, podem ser explicadas pela hipoviscosidade sangiinea,
além dos efeitos das substancias vasodilatadoras que sado liberadas em
conseqiéncia da hipdxia tecidual (YAPHE et al., 1993; HABLER et al., 1996).

A diminuicdo da pressdo arterial sistémica também foi relatada em
estudos com anemia aguda (HABLER et al., 2000; LICKER et al., 2004,
FRAGA et al., 2005) e cronica (BAHL et al., 1992; AESSOPOS et al., 2004). No
entanto, apesar de alguns autores considerarem incerta a ocorréncia de
vasodilatacdo durante a hemodiluicdo (HIROSE et al., 2000), foi proposta a
influéncia do o6xido nitrico como substéncia vasodilatadora envolvida na
resposta compensatéria da anemia normovolémica aguda (DOSS et al., 1995)
e da hipéxia (METIVIER et al., 2000). O 6xido nitrico € uma substancia quimica
derivada do endotélio vascular com funcdo importante na regulacdo do ténus
vascular e sua participacdo na fisiologia cardiovascular estd bem estabelecida
(DOSS et al., 1995; HIROSE et al., 2000).

Adicionalmente, prostanéides vasoativos como a prostaglandina (PGl,)
podem exercer algum papel na vasodilatacdo observada na anemia
normovolémica aguda (HIROSE et al., 2000), enquanto nos casos de anemias
cronicas, observa-se estimulo para angiogénese (METIVIER et al., 2000;
AESSOPOS et al., 2004).



Outro fator que pode estar envolvido na diminuigdo da presséo arterial
sistémica nos animais do grupo Tl é a diminuicdo transitéria da pressao
arterial, provavelmente decorrente da falha no restabelecimento imediato da
pressdo e da volemia, com coldides e cristaldides, neste modelo experimental.
Neste caso, a provavel hipotensao, relacionada com a retirada do sangue, nao
foi contrabalanceada com a substituicdo da volemia, mesmo com substancias
de alto peso molecular ou talvez, o tempo esperado para a estabilizacdo
hemodinamica, de 15 minutos, seja insuficiente para restabelecer a pressao
arterial.

A presséo arterial pode ser definida como o produto do débito cardiaco
pela resisténcia vascular periférica (DOSS et al., 1995; CAMACHO, 2003). No
estudo, 0s animais anémicos apresentaram aumento do débito cardiaco e
diminuicdo do indice de resisténcia vascular periférica, que segundo a relacdo
citada acima, poderia manter a pressado arterial sem alteracdes, conforme
observado nas pressfes sistémicas sistblica e média no grupo T2 (24 horas
apos a inducao da anemia).

A analise da pressdo arterial € de suma importancia, pois 0s caes
estavam conscientes e sem efeitos de medicacdes, uma vez que a maioria dos
dados de pressdo arterial durante anemia normovolémica aguda refere-se a
animais sob anestesia ou sedacdo, podendo afetar este parametro
(SPOTSWOOD et al., 2005).

Além disso, em animais anestesiados, ha influéncia da anestesia geral
sobre outros mecanismos compensatorios durante a hemodiluicao
normovolémica aguda. A profundidade anestésica impede, proporcionalmente,
o aumento do débito cardiaco. Pode ndo haver aumento da frequéncia
cardiaca em pacientes anestesiados devido a depressédo do sistema nervoso
autbnomo por anestésicos e pela estimulacdo vagal central provocada pelos
opidides (JAMNICKI et al., 2003).

A avaliacdo eletrocardiografica computadorizada nos cées deste estudo,
nao foram observadas alteracBes sugestivas de hipdxia, infartos ou distlrbios
eletroliticos, tampouco arritmias. Concordando com alguns estudos
eletrocardiograficos relativos & anemia, os quais demonstraram auséncia ou

prevaléncia baixa de arritmias e alteracdes eletrocardiogréficas sugestivas de



hipoxia em situagdes de repouso, evidenciando-as somente apds exercicios ou
testes de estresse (MEHTA et al., 1983; STANOJEVIC & STANKOV, 1998).

Apesar da auséncia de alteracdes na onda T e nivelamento do segmento
ST, 20% dos caes apresentaram a caracteristica de “slurring” deste segmento,
gue também pode ser indicativo de hipdxia do miocéardio. Este fato corrobora
parcialmente com os achados eletrocardiograficos sugestivos de infarto do
miocérdio ou hipoxia em pacientes humanos com anemia, tais como alteracfes
no segmento ST e onda T (MEHTA et al., 1983; LEUNG et al., 2000; BAILEY et
al., 2003).

Quanto as mensuracbes dos paradmetros eletrocardiogréficos, a
diminuic&o significativa da duracdo da onda P em T1 e seu aumento em T2,
bem como as diminuicbes da amplitude das ondas P em T1 e T2 n&o séo
clinicamente relevantes, uma vez que se inserem dentro dos valores de
referéncia para a espécie canina. O mesmo € valido para o intervalo PR, cuja
reducdo ainda nao é clinicamente relevante (TILLEY,1992; WOLF et al., 2000).

A auséncia de alteragfes significativas na duracdo do complexo QRS e
amplitude da onda R concordam com os achados de Ishikawa (1976). Por sua
vez, animais com sangramentos podem apresentar diminuicdo da duragdo do
complexo QRS e da amplitude da onda R, devido as altera¢gfes na transmissao
elétrica no miocardio, causadas pela perda sanglinea e consequente reducéo
do volume cardiaco (MANOACH et al., 1971). Como os animais deste estudo
mantiveram a normovolemia, dificilmente apresentariam estas caracteristicas
eletrocardiogréficas.

E importante ressaltar que as alteracbes eletrocardiograficas das ondas
P e R e do complexo QRS apenas sado sugestivas de sobrecarga atrial ou
ventricular, respectivamente, sendo necessarios outros exames de fungéo
cardiaca para confirma-las (TILLEY, 1992).

Adicionalmente, a interpretacdo eletrocardiografica dos caes com
anemia normovolémica aguda revelou aumento significativo dos valores da
freqliéncia cardiaca em T1 e T2, conforme observado em outros estudos
(BAHL et al.,, 1992; METIVIER, et al., 2000; SPOTSWOOD et al., 2005).
Todavia, ainda apresentarem-se dentro dos valores de normalidade para caes,

ou seja, ndo indicam taquicardia sinusal. O aumento da freqiiéncia cardiaca



nos cdes anémicos pode explicar as diminuicdes do intervalo QT (TILLEY,
1992), apesar destas ndo serem estatisticamente significativas.

Durante a anemia normovolémica aguda, o aumento da frequéncia
cardiaca parece ocorrer apenas em individuos acordados, sendo que em
pacientes anestesiados, € observado somente nos casos de hipovolemia
(JAMNICKI et al.,2003).

Quanto ao ritmo, apesar da presenca de taquicardia durante a anemia,
também observado por Tilley (1992), ndo houve taquicardia sinusal. No
entanto, a mudanca da prevaléncia de arritmia sinusal no grupo controle (T0)
para ritmo sinusal nos cdes anémicos (T1) revela provavel influéncia do
sistema nervoso simpatico, uma vez que a arritmia sinusal esta relacionada a
influéncia parassimpatica. O retorno da prevaléncia de arritmia sinusal nos
cdes apdés 24 horas (T2) revela provavel adaptagcdo ao estado anémico,
retomando a influéncia vagal (TILLEY, 1992).

Apenas um cdo mostrou alteracdo do ritmo eletrocardiografico, com
blogueio atrioventricular de 2° grau Mobitz tipo 2, ou seja, apresentando
intervalos PR constantes antes do bloqueio. Neste tracado, a duragdo do
complexo QRS apresentava-se normal, classificando o tipo A, assumindo-se,
neste caso, que o local da falha na conducéo localiza-se acima da bifurcacdo
do feixe de His. Apesar do bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz
tipo 2 geralmente estar associado ao tipo B, esta caracteristica
eletrocardiografica pode ser encontrada em caes normais (TILLEY, 1992),
portanto, acredita-se que este achado seja clinicamente irrelevante.

A auséncia de alteracdes no eixo elétrico ventricular médio concorda
com Singh e Sood (1996), que descrevem auséncia de desvio de eixo
ventricular, apesar da cardiomegalia encontrada em pacientes humanos com
anemia. No entanto, alguns autores descrevem desvio do eixo para a direita
(MANOACH et al., 1971) ou para a esquerda (ROSENTHAL et al., 1971) como
achados eletrocardiograficos relacionados a anemia.

A interpretacao da eletrocardiografia dindmica (Holter) é semelhante as
caracteristicas eletrocardiograficas computadorizadas observadas nos céaes
deste experimento, ndo revelando alteragdes sugestivas de hipdxia, como
desnivelamento do segmento ST, tampouco arritmias ou complexos atriais ou

ventriculares prematuros. A andlise das freqliiéncias cardiacas médias revelou



valores normais, descartando o predominio de taquicardia sinusal nos caes
durante o periodo de 24 horas apés a indugdo da anemia.

Atualmente, tém-se utilizado a mensuracdo de biomarcadores de lesédo
miocérdica para avaliar precocemente lesdes, sobretudo relacionadas a hipoxia
e isquemia do miocardio, mesmo antes de causarem alteracdes em outros
exames cardiacos. O uso das troponinas cardiacas como marcadores com alta
especificidade para o miocardio foi estabelecido em diversas espécies, como
cdo, macaco, porcos e ratos, além de seres humanos. A troponina cardiaca |
esta localizada exclusivamente no miocardio, onde é a Unica forma existente e
sua sensibilidade e especificidade para o infarto agudo do miocardio é de 97 e
95%, respectivamente (RALLI et al., 2005; LINDE et al., 2006).

Portanto, a auséncia de hipéxia do miocardio sugerida por meio das
caracteristicas eletrocardiograficas dos caes anémicos foi confirmada pela
mensuracdo do biomarcador altamente sensivel e especifico para injdria
miocdrdica, a troponina cardiaca |. Desta forma, nenhum animal do presente
estudo apresentou sinais de injdria miocéardica.

Ademais, Ralli et al., (2005) indicam a anemia como fator de aumento de
mortalidade na insuficiéncia cardiaca em seres humanos e encontraram
aumento dos niveis da troponina | em 50,9% dos pacientes. No entanto, a
semelhanca dos achados neste estudo, o procedimento de anemia
normovolémica aguda ndo parece causar injaria miocéardica, fato comprovado
pela mensuragdo de marcardores como a fragdo miocéardica da creatina-
fosfoquinase (CK-MB) e troponina | (LICKER, et al., 2007).

Apbs a lesdo miocardica, a troponina cardiaca | torna-se elevada dentro
de quatro horas, atingindo pico plasmatico em 14 a 18 horas, por isso a sua
mensuracao foi realizada em dois tempos (T1 e T2).

Os achados ecodopplercardiogréficos estdo intimamente relacionados
as alteracbes hemodindmicas compensatérias ao estado anémico, como
aumento do retorno venoso, diminuicdo da resisténcia periférica, taquicardia
mediada pelo sistema nervoso simpatico, estimulo inotrépico e redistribuicao
sanguinea. Desta forma, foram descritos aumento da pré-carga, diminuicdo da
pés-carga e aumentos da contratilidade e da freqiiéncia cardiaca frente a
anemia (YAPHE et al., 1993; HABLER et al., 1996; LICKER et al., 2004;
SOTTIAUX, 2004).



Alguns estudos ecocardiograficos revelam hiperfuncdo sistélica
relacionada a anemia (BAHL et al., 1992; LICKER et al., 2004; SPOTSWOOD
et al., 2005). A funcao sistélica do coracdo, por sua vez, depende de fatores
como pré-carga, pds-carga, contratilidade e freqiiéncia cardiaca (BOON, 1998).
A diminuicdo da pds-carga, observada na anemia, pode aumentar o retorno
VENoso e a pré-carga, resultando em aumento do volume no interior das
camaras cardiacas, visualizado por meio da ecocardiografia (BAHL et al., 1992;
HENIK, 1995; BOON, 1998). Este fato ndo foi observado ao avaliarem-se os
didmetros internos do ventriculo esquerdo e as espessuras do septo
interventricular e da parede livre no final da sistole neste estudo.

Caso o paciente anémico também apresente doencas cardiacas, 0s
diametros internos sistélicos e diastélicos podem estar ainda maiores (YAPHE
et al., 1993; HENIK, 1995; BOON, 1998). Outros indices de fungéo sistolica
como fracdo de encurtamento, fracdo de ejecdo e intervalos de tempo sistélicos
também néo revelaram alteracdes significativas frente a anemia normovolémica
aguda. Estes resultados diferem do esperado, pois aumentos da pré-carga e
diminuicbes da pds-carga tendem a aumentar a fragdo de encurtamento
(BOON, 1998).

indices sistélicos mais acurados que a fracdo de encurtamento, como o
periodo de pré-ejecdo (PPE), tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (TEVE)
e a relacdo destes (PPE/TEVE), também denominados intervalos de tempo
sistolicos, indicam aumentos da performance cardiaca (BOON, 1998). Nos
animais com aumento da pré-carga e diminuicdo da pos-carga, como ocorre
em cdes anémicos, ha tendéncias a diminuicdo do PPE e da relagdo
PPE/TEVE, bem como aumento do TEVE (BOON, 1998). Alteracdes similares
também foram encontradas em seres humanos com anemia cronica,
associados ao débito cardiaco elevado (ABDULLAH et al, 1977). Os cdes com
anemia normovolémica aguda deste estudo ndo demonstraram alteracdes
nestes indices, provavelmente porque estas variaveis de tempo sistolico podem
estar alteradas em face aos aumentos da freqiiéncia cardiaca (HENIK, 1995;
BOON, 1998).

A pos-carga é representada pelo indice de trabalho ventricular esquerdo
e pelo indice de resisténcia vascular periférica, além de também influenciar

alguns indices ecocardiograficos como fracdo de encurtamento, tempo de



ejecdo do ventriculo esquerdo, periodo de pré-ejecdo e a relacdo destes
(BOON, 1998). Devido a presenca da hipoviscosidade sangiinea e
vasodilatacdo secundaria a hipdxia tecidual nos quadros anémicos,
esperavam-se indices compativeis com diminuicdo da poés-carga, como
diminuicdo do indice de resisténcia periférica total e do trabalho ventricular
esquerdo (HABLER et al., 2000; NOZAKI et al., 2002; AESSOPOS et al., 2004;
LICKER et al., 2004; FRAGA et al., 2005).

Desta forma, o estudo comprova a diminuicdo da pdés-carga, pela
reducdo estatisticamente significativa do indice de resisténcia periférica total
nos caes anémicos. Contudo, o indice de trabalho ventricular esquerdo apenas
demonstrou tendéncia a elevagdo nos animais anémicos deste experimento.
Este resultado pode ser explicado pelo aumento do débito cardiaco estar
sobrepujando a queda da pressédo arterial média nestes caes, uma vez que
ambos sdo diretamente proporcionais ao trabalho ventricular. Portanto, o
aumento do débito pode ter exercido influéncia maior do que a queda da
presséo arterial sobre os valores do trabalho ventricular esquerdo.

A contratilidade pode estar elevada em pacientes anémicos,
provavelmente devido ao mecanismo de Frank-Starling, no qual aumentos no
volume sanglineo provocam distensdo das fibras miocardicas, com
consequente aumento do inotropismo (BAHL et al., 1992; BOON, 1998;
AESSOPOS et al., 2004). Todavia, os indices ecocardiograficos de
contratilidade séo influenciados por outros fatores como pré-carga, pos-carga e
frequiéncia cardiaca (BOON, 1998). Habler et al. (1996) avaliaram cédes com
anemia normovolémica aguda e, por meio de métodos invasivos, analisou
varidveis independentes da pré e da pds-carga que indicaram aumento da
contratilidade cardiaca. Desta forma, como o0s animais anémicos deste
experimento demonstraram resultados compativeis com diminuicdo da pos-
carga e aumento da frequéncia cardiaca, ndo foi possivel concluir que a
anemia normovolémica aguda aumentou a contratilidade miocardica, uma vez
gue nado foram avaliados indices de contratilidade independentes destes
fatores.

Diante de disfuncao sistdlica, evidencia-se diminuicdo da fracdo de
ejecdo por prejuizo do bombeamento sangiiineo (BOON, 1998). No contrario,

com hiperfuncéo sistélica, esperava-se encontrar aumento da fracao de ejecao.



Entretanto, os cdes deste estudo apenas apresentaram aumentos nao
significativos da fracdo de ejecdo em T1.

A avaliacdo da funcéo sistélica por meio da ecodopplercardiografia pode
ser realizada pela mensuragcdo do fluxo volumétrico, mais precisamente pela
velocidade de fluxo integral (neste estudo, simbolizados por PVPUL, PVAO,
PVME, PVMA, PVTE, PVTA). Adicionalmente, pelo volume de ejecdo, que é
diretamente proporcional a velocidade de fluxo integral e ao tempo de
aceleracdo durante a ejecdo ventricular esquerda (BOON, 1998). Neste
contexto, apenas o aumento do pico de velocidade do enchimento passivo do
ventriculo esquerdo, pela valvula mitral (PVME), demonstrou aumento,
concordando com NOZAKI et al. (2002) e AESSOPOS et al. (2004). Tal
resultado provavelmente relaciona-se ao aumento da pré-carga, com
consequiente aumento da volemia, indicando hiperfuncao sistolica,
provavelmente como mecanismo compensatdrio a diminuicdo da massa
eritrocitaria.

Interessante é notar que nenhum c&@o apresentou regurgitacao valvular,
fato altamente relacionado a anemia como causa de sopros sistolicos
(AESSOPOS et al.,, 2004). Este fato pode explicar a ocorréncia rara de
insuficiéncia cardiaca devido a anemia em caes sem cardiopatias pré-
existentes (GOMPF, 2006). Diferentemente dos seres humanos, nos quais esta
pode desencadear insuficiéncia cardiaca congestiva e infarto do miocardio
(BAHL, 1992; STANOJEVIC & STANKOV, 1998). Animais anémicos com
insuficiéncia cardiaca congestiva geralmente possuem alguma cardiopatia
subjacente e as alteracdes hemodindmicas causadas pela anemia apenas
agravam o quadro de disfuncdo miocardica (GOMPF, 2006).

Ademais, talvez o “sopro anémico” ndo seja encontrado tdo
corriqueiramente na clinica de cdes e gatos, jA& que este ocorre
proporcionalmente ao grau de anemia e o0s cdes deste experimento
apresentavam anemia grave ou ainda, talvez possa ser encontrado com maior
freqliéncia em animais com anemia crbnica. Portanto, cdes anémicos com
sopro sempre deverdo ser submetidos a avaliagdo cardiaca completa para
excluir cardiopatias. Todavia, sd0o necessarios estudos mais representativos

para avaliar melhor estas questdes.



Nao se verificou dilatacdo ou hipertrofia excéntrica do miocardio,
tampouco aumento da massa do ventriculo esquerdo em resposta ao estresse
da parede criado pela sobrecarga de volume, discordando de alguns autores
(YAPHE et al., 1993; BOON, 1998; SOTTIAUX, 2004; SPOTSWOOD et al.,
2005). Provavelmente, a anemia aguda ndo seja capaz de causar
remodelamento cardiaco e hipertrofia miocardica, uma vez que a maioria dos
estudos que demonstram este fato relaciona-se a anemia cronica (YAPHE et
al., 1993; BOON, 1998; SOTTIAUX, 2004).

No que tange a funcdo diastdlica, considerando os resultados do
enchimento ventricular rapido, dado pela relacdo PVME/PVMA e PVTE/PVTA,
do tempo de relaxamento isovolumétrico e do tempo de desaceleragdo da
valvula pulmonar, pode-se concluir que 0os cdes com anemia normovolémica
aguda nao apresentam disfuncdo diasto6lica. Corroborando com Habler et al.
(2000), que, por métodos invasivos, ndo encontraram disfuncéo diastélica em
cdes com anemia normovolémica aguda. De acordo com estes autores, a
hemodiluicdo normovolémica aguda, até o hematocrito de 20%, ndo provoca
alteracbes na funcdo diastdlica de cdes, provavelmente porque o sistema
vascular coronariano permanece intacto e a perfusdo e oxigenagao
miocardicas ndo sdo prejudicadas neste grau de anemia.

Contudo, resultados de estudos com anemia cronica divergem quanto a
presenca de alteracdes ecocardiograficas relacionadas a disfuncao diastolica,
sendo verificada por alguns (LEWIS et al.,, 1991) e descartada por outros
(BAHL et al.,, 1992; NOZAKI et al, 2002; AESSOPOS et al., 2004;
SPOTSWOOD et al., 2005).

O débito cardiaco, sendo o produto da frequéncia cardiaca pelo volume
de ejecdo (BOON, 1998; CAMACHO, 2003), esta diretamente relacionado a
estes indices, ou seja, aumentos da freqiiéncia cardiaca e do volume de ejecao
provocam aumento do deébido cardiaco. No estudo em tela, o aumento
significativo da freqUiéncia cardiaca e a tendéncia ao aumento do indice de
volume sistélico, ainda que estatisticamente nao significativo, explicam a
elevacdo evidente do débito e do indice cardiaco nos cées anémicos. O
aumento do débito cardiaco é citado na maioria dos estudos de hemodinamica
com anemia (BAHL et al., 1992; DOSS et al., 1995; HABLER et al., 2000;



JAMNICKI et al., 2003; NOZAKI et al., 2002; LICKER et al., 2004; AESSOPOS
et al., 2004; SOTTIAUX, 2004; FRAGA et al., 2005).

O aumento do volume sistélico ocorre devido ao aumento da pré-carga e
a elevacdo da frequiéncia cardiaca, devido ao estimulo do sistema nervoso
simpatico, para manter a oxigenacao tecidual (DOSS et al., 1995; HABLER et
al., 2000; JAMNICKI et al., 2003; SOTTIAUX, 2004).

Portanto, a analise dos resultados da avaliacao ecodopplercardiogréafica
revela auséncia de modificagbes morfolégicas cardiacas, tais como dilatagéo
ou hipertrofia, e quanto a funcdo cardiaca, observou-se certo grau de
hiperfuncdo sistélica, auséncia de disfuncédo diastélica e de regurgitacdo
valvular, ndo encontrando sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva em
nenhum animal.

Além do aumento do débito cardiaco, o aumento da extracdo de
oxigénio mantém o consumo de oxigénio adequado. Na anemia normovolémica
aguda, ocorre redistribuicdo do fluxo sangiiineo e ajustes microvasculares, tais
como aumento da velocidade dos eritrocitos. Neste caso, a oxigenagao tecidual
geralmente é mantida durante a hemodiluicdo e a extracdo de oxigénio
aumenta antes da diminuicdo da oxigenacéo tecidual. O aumento da extrac&o
de oxigénio permite a manutencdo do consumo de oxigénio apesar da
diminuicdo do seu aporte em uma variedade de espécies, inclusive o homem.
Apenas em valores extremamente baixos de hemoglobina o consumo de
oxigénio diminui e ha aumento dos niveis de lactato, indicando oxigenacdo
insuficiente devido & hemodiluicdo extrema (HABLER et al., 1996; JAMNICKI et
al., 2003; LICKER et al., 2004).

O indice de aporte de oxigénio (IDO;) reduzido de forma significativa nos
cdes anémicos demonstra alteracdes na oxigenacdo e, caso 0S mecanismos
compensatérios da anemia ndo estivessem ativados ou se exaurissem,
provavelmente ocorreria hipoxia tecidual grave.

Ademais, a diminuicdo significativa do IDO, também pode estar
relacionada a um provavel comprometimento da contratilidade miocardica
conforme observado por Fraga et al. (2005), em conseqiéncia de edema do
miocéardio durante a hemodiluicdo. Portanto, na anemia normovolémica aguda,

a diminuicdo do conteudo de oxigénio arterial € compensada por aumentos do



volume de ejecéo e pela taxa de extracdo de oxigénio corporal total (HABLER
et al., 1996; HABLER et al., 2000).

Finalmente, em relacdo ao equilibrio &cido-basico, esperava-se que a
reducdo da hemoglobina pudesse provocar alteracdes no pH sanglineo,
devido a sua funcdo de tampdo organico, bem como pela probabilidade de
acidose metabdlica devido ao metabolismo anaerdbico e acimulo de lactato
(CUNNINGHAN, 1999; DIBARTOLA, 2007). N&o houve desequilibrio
acidobasico nos animais anémicos deste experimento, no entanto, apesar dos
valores de pH manterem-se sem alteracfes significativas e dentro dos
pardmetros de normalidade, os niveis plasmaticos de bicarbonato
apresentaram reducao significativa, que pode ser explicado pelo seu consumo
a fim de manter os niveis de pH, uma vez que seu efeito no tamponamento
sanguineo é superior ao da hemoglobina (DIBARTOLA, 2007).

Estes resultados sdo similares aos descritos por outros estudos, que
relatam menor incidéncia da acidose metabdlica durante a hemodiluicdo, pela
melhor perfuséo tecidual e menor desenvolvimento de vasoconstricdo (FRAGA
et al., 2005). Entretanto, diferem de Vandenbussche et al. (1998) que
determinaram correlagéo positiva entre o grau de anemia e diminuigdo do pH.

Ademais, os aumentos dos niveis de PaO, verificados nos caes
anémicos, provavelmente decorrem do aumento da dissociacdo do oxigénio da
hemoglobina e, a reducao dos niveis de PaCO,, pode ser compensatéria ao
aumento da PaO,, semelhantemente aos resultados de Fraga et al. (2005). Em
contrapartida, Vandenbussche et al. (1998) determinaram correlacdo negativa
entre o grau de anemia e PaO, em seres humanos.

Por fim, a auséncia de reducbes significativas na osmolaridade
plasmética dos cées deste estudo € favoravel, pois alteracbes desta,
juntamente com a queda da presséo coloidosmotica, desencadeiam lesdes da
ultraestrutura miocardica. Uma vez que a injaria celular aos miécitos e o edema
miocardico reduzem a complacéncia ventricular e prejudicam a performance
cardiaca, como observado em alguns casos de edema miocardico secundario a

anemia normovolémica aguda (FRAGA et al., 2005).



6. CONCLUSAO

Baseando-se nos resultados obtidos com o desenvolvimento deste

estudo, foi possivel concluir que:

1. A anemia normovolémica aguda pode ser um modelo experimental
viavel para estudos hematolégicos e de funcéo cardiaca;

2. A maioria dos cdes com anemia normovolémica aguda grave
(hematécrito inferior a 18%) nao apresenta alteracdes eletrocardiogréaficas
sugestivas de hipdxia miocéardica, arritmias ou outros distarbios clinicamente
relevantes;

3. Ecocardiograficamente, cdes com anemia apresentam parametros
compativeis com hiperfuncdo sistélica, porém sem indicios de disfuncdo
diastdlica, alteragdo morfolégica ou regurgitacdo valvular;

4. A hiperfuncao sistélica ndo desencadeia insuficiéncia cardiaca
congestiva em cées clinicamente normais;

5. A troponina | cardiaca confirma a auséncia de lesdes na ultra-
estrutura miocardica;

6. As alteracdes na hemodinamica cardiovascular, como aumentos do
débito e indice cardiacos e do volume sistélico, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica parecem compensar as diminuicdes dos niveis
de hemoglobina e do indice de aporte de oxigénio;

7. Inducdo da anemia normovolémica aguda, com reposi¢éo volumétrica
utilizando-se solugdo de hidroxietilamido 6%, n&o causa disturbios

acidobdsicos tampouco alteracdo na osmolaridade plasmaética.
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Apéndices



Apéndice 1 — Peso, area de superficie corpérea e sexo dos dez caes
submetidos a anemia normovolémica aguda. Unesp,
Jaboticabal, SP (2007).

Cao Peso (kg) ASC (m?) Sexo
1 12,8 0,5526 M
2 13,3 0,5669 M
3 17,2 0,6729 M
4 15,1 0,6170 F
5 18,6 0,7090 M
6 14,9 0,6116 M
7 13,3 0,5669 F
8 14,7 0,6061 F
9 12,9 0,5555 M
10 15,3 0,6225 M

ASC = Area de superficie corpérea; M = Macho; F = Fémea
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