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Transfusdes sangiliineas constituem importante recurso de terapia intensiva. A obtencdo de sangue
para transfusdo em gatos ¢ desafiadora, em fungdo de seu temperamento caracteristicamente indocil, que
torna incomum a disponibilidade de doadores que nio exijam anestesia durante a coleta. Alguns protocolos
anestésicos tém sido recomendados para gatos doadores. No entanto, desconhecem-se estudos acerca das
possiveis conseqiiéncias da presenga de anestésicos no sangue transfundido em receptores hipovolémicos.
Os objetivos deste estudo sdo: avaliar e comparar as respostas de gatos hipovolémicos a transfusdo de
sangue de doadores anestesiados por isoflurano ou associag@o de cetamina e xilazina; e avaliar uma técnica
de monitoracdo das pressdes arterial e venosa por meio de dissecacdo e cateterizacdo carotidea e jugular.
Foram utilizados 10 gatos adultos, sem raga definida, pesando entre 3 e 4,5kg. Os animais integraram dois
grupos: ISO (cinco doadores e cinco receptores de sangue coletado sob anestesia por isoflurano) e CX
(cinco doadores e cinco receptores de sangue coletado sob anestesia pela associagdo de cetamina e
xilazina). Ap6s indugdo anestésica dos doadores por um dos protocolos propostos, procedeu-se a coleta do
sangue. Os receptores foram anestesiados com isoflurano e atracurio, € mantidos sob ventilagdo mecénica.
Aferiram-se os dados basais (t0) dos parametros: freqii€ncia respiratoria (f), concentracdo de anestésico
expirado (ETiso), tensdo de dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,), pressdo venosa central
(PVC), pressdes arteriais sistolica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM), freqiiéncia cardiaca (FC),
hemogasometria arterial; hemograma, glicose, uréia e creatinina. Os receptores foram induzidos a
hipovolemia pela retirada de 20ml kg de sangue e, em seguida, receberam o sangue dos doadores. As
afericdes foram realizadas no periodo basal (t0), ap6s a hipovolemia (t1), imediatamente, 15, 30, 45 ¢ 60
minutos apds a transfusdo (t2, t3, t4, t5 e t6), sendo os exames laboratoriais realizados apenas em t0, t1, t2 e
t6. Os dados foram submetidos a andlise de variancia de uma via com repeti¢des multiplas (ANOVA),
seguidas de comparacao pelo teste de Tukey, para determinagdo das diferengas estatisticas entre médias ao
longo do tempo em cada grupo, e as médias em cada tempo entre grupos. As diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando P<0,05. O grupo CX apresentou valores de PVC significativamente
maiores que os do grupo ISO apds a transfusdo e nos tempos seguintes. Também observaram-se valores
mais estaveis de PAS, PAD e PAM no grupo CX ao longo do tempo, enquanto o grupo ISO apresentou
queda significativa desses parametros apds a hipovolemia. Com excecdo da PVC, ndo houve diferenca
entre os protocolos em relacdo aos efeitos sobre a fungdo cardiovascular ¢ os dados de hemograma,
bioquimica sérica e hemogasometria dos receptores. A transfusdo de sangue de doadores anestesiados com
cetamina e xilazina promoveu maior elevacdo da PVC nos receptores, quando comparada a transfusdo de
sangue coletado sob anestesia com isoflurano. Nao foi possivel estabelecer uma comparacao efetiva entre
os protocolos avaliados. Estudos adicionais, com maior nimero de animais e provas comprobatérias da
presenca dos farmacos no sangue transfundido poderiam contribuir para o esclarecimento dessa questdo. A
técnica de proposta permitiu monitorar satisfatoriamente as pressdes arterial e venosa central, apesar do
risco de hemorragia por perda acidental do cateter arterial.

Palavras-chave: hemoterapia; hipovolemia; hipotensdo; anestesia; felinos.
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Blood transfusions are an important component of critical care. Obtaining blood for
transfusion in cats is challenging due to its restless temperament, which makes unusual donors that do
not require anesthesia during collection. Some anesthetic protocols have been recommended for cats
donors. However, there are no studies about the possible consequences of the presence of anesthetics
in blood transfused to hypovolemic recipients. The aims of this study are: to evaluate and compare the
responses of hypovolemic cats to transfusion from blood donors anesthetized by isoflurane or
combination of ketamine and xylazin; and evaluate a technique for monitoring arterial and venous
blood pressures by dissecation and catheterization of carotid artery and jugular vein. We used 10 adult
cats, mixed breed, weighing between 3 and 4.5kg. The animals integrated two groups: ISO (five
donors and five recipients of blood collected under anesthesia by isoflurane) and CX (five donors and
five recipients of blood collected under anesthesia by the combination of ketamine and xylazine).
After anesthetic induction of the donor by one of the protocols, the blood was collected. The recipients
were anesthetized with isoflurane and atracurium, and maintained on mechanical ventilation. The
baseline data (t0) were measured by the following parameters: respiratory rate (RR), expired
anesthetic concentration (ETIS), end-tidal carbon dioxide (ETCO,), central venous pressure (CVP),
systolic, diastolic and mean blood pressure (SBP, DBP and MBP), heart rate (HR), arterial blood gas,
blood count, glucose, urea and creatinine. The recipients had the hypovolemia induced by withdrawal
of 20ml kg of blood and then received blood from donors. The measurements were performed at
baseline (t0), after hypovolemia (t1), immediately, 15, 30, 45 and 60 minutes after transfusion (t2, t3,
t4, t5 and t6), and laboratory tests carried out only on t0, t1, t2 and t6. Data were subjected to analysis
of one-way with multiple repetitions (ANOVA) followed by comparison by Tukey test to determine
the statistical differences between means over the time in each group, as well as the means of each
time between the groups. Differences were considered statistically significant when P < 0.05. The
group CX presented CVP significantly higher than the ISO group after transfusion and in the times
following. Also were observed more stable values of SBP, DBP and MAP in CX group over the time,
while the ISO group showed a decline of these parameters after hypovolemia. Except for PVC, there
was no difference between the anesthetic protocols about the effects on cardiovascular function and
blood count, chemistry and gas analysis of the recipients. Blood transfusion from donor anesthetized
with ketamine and xylazine caused greater increase of the PVC of the recipients, when compared to
transfusion of blood collected under anesthesia with isoflurane. It wasn’t possible to establish an
effective comparison between the protocols evaluated. Additional studies with larger number of
animals and evidence of the presence of anesthetics in blood transfusions could clarify this issue. The
proposed technique allowed to monitor effectively the arterial and venous blood pressures, although
the risk of bleeding from accidental loss of the arterial catheter.

Key words: hemotherapy; hypovolemia; hipotension; anesthesia; felines.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a hemoterapia veterindria vem se tornando mais acessivel, e a
administracdo de produtos sangiiineos em animais de companhia tornou-se rotineira (REINE,
2004). O entendimento de que perdas significativas de sangue precisam ser corrigidas com
fluidos exo6genos data do inicio do século XVII, quando a primeira transfusao bem sucedida
foi relatada em cdes (DRIESSEN & BRAINARD, 2006). Atualmente, as transfusdes
sangiiineas constituem um componente importante de cuidado médico e cirurgico intensivo
(WEINGART et al., 2004) e sao freqiientemente necessarias em situagdes de traumatismos,
distarbios de coagulagdo e cirurgias cruentas e demoradas, em que haja perda expressiva de
sangue (MACINTIRE et al., 2007).

Em gatos, as transfusdes sangiiineas podem ser muito importantes no tratamento do
choque e da anemia grave, e com freqliéncia sdo de vital utilidade na terapia de pacientes em
estado critico. Devido a evolug¢do das técnicas de coleta de sangue, a caracterizacdo do
sistema de grupos sangiiineos felinos, e a simplificagdo da tipificacdo sangiiinea, houve
consideravel aumento na seguranga da terapia transfusional nessa espécie (GRIOT-WENK &
GIGER, 1995; WEINGART et al., 2004). No entanto, h4d poucas investigacdes acerca dos
métodos, indicagdes e eficacia das transfusdes em gatos (WEINGART et al., 2004).

Existem diferengas fisiologicas entre cdes e gatos, que precisam ser consideradas
durante a terapia intensiva de felinos (HOLOWAYCHUK & MARTIN, 2006). O pequeno
porte, a fragilidade e o temperamento freqiientemente indocil dos gatos tendem a aumentar a
complexidade do tratamento nessa espécie (KING, 2008). Dessa forma, a obtencao de sangue
para transfusdo em felinos ¢ caracteristicamente mais desafiadora do que em caninos
(ROZANSKI & LAFORCADE, 2004), sendo incomum encontrar um doador que ndo
necessite de sedacdo ou anestesia durante a coleta (SCHNEIDER, 1995; ROZANSKI &
LAFORCADE, 2004; HONENHAUS, 2007). Consta na literatura uma variedade de
protocolos anestésicos para utilizagdo em gatos doadores (SCHNEIDER, 1995; WEINGART
et al., 2004; HONENHAUS, 2007; IAZBIK et al., 2007; MACINTIRE et al., 2007). No
entanto, todos os agentes anestésicos podem estar associados a efeitos adversos, inclusive a
morte, em pacientes criticamente enfermos ¢ com equilibrio precario. Os mecanismos mais
comuns da produgdo desses efeitos sao depressdo miocardica, vasodilatacdo excessiva

(comprometimento da perfusdo tecidual), hipotensdo, hipoventilagdo ou hipoxemia
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(MACINTIRE et al., 2007). Existe ainda a possibilidade de alteracdo de parametros
hematologicos, bioquimicos e eletroliticos, em decorréncia da anestesia (DECKARDT et al.,
2007).

Dessa forma, evidencia-se o questionamento sobre as possiveis conseqiiéncias da
transfusdo de sangue contendo agentes anestésicos a um receptor com homeostase
comprometida. Ha estudos abordando o efeito da anestesia sobre parametros fisioldgicos de
individuos saudaveis (ALLEN et al., 1986; SANO et al., 2005; DAS & VASANTH, 2007,
DECKARDT et al., 2007; WRIGHT & HOPKINS, 2008) ou enfermos (INGWERSEN et al.,
1988b; TEIXEIRA NETO et al., 2007), bem como os resultados da interacao entre farmacos
anestésicos utilizados concomitantemente (ALLEN et al., 1986; DYSON & ALLEN, 1991;
SOLANO et al., 2006). Todavia, desconhece-se a existéncia de um estudo que avalie os
efeitos dessas substancias sobre animais hipovolémicos, quando administradas de forma
indireta, como ocorre nas transfusdes sangiiineas com sangue proveniente de doadores
anestesiados.

Diante do exposto, o objetivo desse estudo ¢ avaliar e comparar as respostas
cardiovasculares e os efeitos sobre o hemograma, a bioquimica sérica e a hemogasometria de
gatos hipovolémicos submetidos a transfusdo de sangue obtido de doadores anestesiados por
isoflurano ou associagdo de cetamina e xilazina. Adicionalmente, objetiva-se avaliar uma
técnica de dissecacdo e cateterizagdo carotidea e jugular para monitoracdo das pressoes

arterial e venosa central.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos gerais das transfusdes sangiiineas em gatos

Transfusdes sangiliineas constituem um importante recurso no periodo perioperatorio,
sendo comumente empregadas no tratamento de perdas agudas de sangue resultantes de
traumas, neoplasias ou cirurgias. Assim, a terapia transfusional pode promover a manutengao
da vida, conferindo o tempo necessario para a ocorréncia de coagulacdo ou hemostasia
cirargica (JUTKOWITZ, 2004).

A anemia ¢ uma das indicagdes mais comuns para transfusdes com sangue total
(GRIOT-WENK & GIGER, 1995), podendo ser decorrente de perdas sangiiineas, alteracdes
hemoliticas ou ineficacia na eritropoiese (WEINGART et al., 2004). Nesse contexto, a
apresentacao de animais hipovolémicos ¢ uma ocorréncia relativamente comum, € que pode
ser secunddria a perdas de sangue total, de plasma ou de agua e eletrolitos (INGWERSEN et
al., 1988b). Causas comuns de hipovolemia incluem hemorragias internas e externas, e
hemoconcentracao decorrente de queimaduras, desidrata¢do, gastrenterite, peritonite, pleuris
ou insuficiéncia adrenocortical (RAISER, 2008).

Situacdes de trauma sdo comumente associadas a hemorragias significativas e,
conseqiientemente, a marcada hipovolemia (DRIESSEN & BRAINARD, 2006). Nessas
condigdes, as transfusdes desempenham papel importante, podendo-se administrar sangue
total ou hemocomponentes, dependendo da indicagdo e disponibilidade desses produtos. O
sangue total ¢ um coloide natural, Util tanto para carrear oxigénio, por meio das células
vermelhas, como para prover fatores de coagulacdo e proteinas do plasma (DRIESSEN &
BRAINARD, 2006).

Perdas sangiiineas agudas determinam duas condi¢des que podem resultar em hipoxia
tecidual: hipovolemia, que leva a diminuicdo do débito cardiaco; e perda de hemoglobina, que
prejudica a oferta de oxigénio aos tecidos. Na presenca de ambas, ocorre distribuigdo
inadequada de oxigénio, ou choque, levando a ocorréncia de metabolismo anaerdbico,
produgdo de lactato, injaria celular e disfungdo organica (JUTKOWITZ, 2004).

O volume sangiiineo total de um gato ¢ de aproximadamente 66ml kg'. A maioria dos

animais pode tolerar uma perda de 10% de seu volume total de sangue sem tratamento. Uma
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vez que 30% do volume tenha-se perdido, os mecanismos compensatorios podem falhar e
podem-se desenvolver sinais de choque hemorragico. Entretanto, sob adequada reposicao de
volume com coloides ou cristaldides, perdas de 40% a 50% do volume sangiiineo podem ser
suportadas (JUTKOWITZ, 2004).

Transfusdes sangiiineas sdo freqiientemente bem toleradas por gatos em estado critico,
ainda que ndo tenham tolerado outras formas de fluidoterapia. Transfusdes de plasma podem
ser uteis em casos de hipoproteinemia, coagulopatia dilucional ou coagulagdo intravascular
disseminada (KING, 2008). Todavia, na hemoterapia de felinos, o emprego de sangue total
fresco ¢ a forma mais comum de transfusdo, devido aos pequenos volumes usualmente
obtidos, razdo pela qual a separagdo sangiiinea ¢ raramente descrita (ROZANSKI &
LAFORCADE, 2004). Da mesma forma, a estocagem de sangue felino ¢ muito pouco
praticada, uma vez que sistemas fechados de coleta para felinos sdo comercialmente
indisponiveis e a preservacdo de sangue colhido por um sistema aberto aumenta o risco de
contaminagao bacteriana (WEINGART et al., 2004).

De acordo com o antigeno presente na superficie eritrocitdria, os gatos podem
apresentar trés tipos sangiiineos: A, B ou AB (KNOTTENBELT, 2002; KING, 2008). A
distribui¢do dos grupos sangiiineos felinos ¢ varidvel geograficamente, mas de forma geral,
evidencia-se a predominancia, em maior ou menor grau, do grupo A sobre o grupo B, e de
ambos sobre o tipo AB, que ¢ raro (GURKAN et al., 2005; HOLAHAN, 2008; KING, 2008;
MEDEIROS et al., 2008). A maioria dos gatos de pé€lo curto pertence ao grupo A. Porém,
ragas puras e exdticas podem apresentar o tipo B (HONENHAUS, 2007; MACINTIRE et al.,
2007), inclusive em maior prevaléncia que o tipo A (ARIKAN et al., 2003).

Transfusdes devem ser idealmente administradas apos tipagem sangiiinea (DRIESSEN
& BRAINARD, 2006; KING, 2008) e prova cruzada entre receptores ¢ doadores. No entanto,
em situagdes de hemorragia aguda decorrente de trauma, o tempo necessario a realizagdo
desses exames pode ser um fator limitante (DRIESSEN & BRAINARD, 2006). Ainda assim,
em gatos, sdo contra-indicadas as transfusdes sem a realizacdo de testes de compatibilidade,
uma vez que € possivel ocorrer reagdo transfusional ja na primeira transfusdo, em funcdo da
existéncia de anticorpos pré-formados contra os antigenos do grupo oposto (DRIESSEN &
BRAINARD, 2006, KING, 2008). Gatos s@o os tnicos animais domésticos a apresentar alo-
anticorpos naturais (DIPPENAAR, 1999) e, nessa espécie, ndo existem doadores universais
(DIPPENAAR, 1999; LUCAS et al., 2004).

Os sinais comuns de reacdo por incompatibilidade sangiiinea em gatos sdo taquipnéia,

edema pulmonar e de face, ansiedade, urticaria, tremores musculares, saliva¢do, vomito,
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hemoglobinemia, hemoglobintria, bilirrubinemia, bilirrubintria, febre, antiria/faléncia renal e
convulsdes. Animais do grupo B, ao receberem sangue do tipo A, desenvolvem reagdes
transfusionais graves, podendo ocorrer morte subita apos a administracdo de poucas gotas de
sangue, ainda que ndo tenham recebido transfusdo prévia. Gatos do grupo A também
desenvolvem reacdes quando recebem sangue do tipo B, porém em menor intensidade
(KING, 2008). Dessa forma, ¢ recomendavel a identificacdo dos tipos sangiiineos de doadores
e receptores (HONENHAUS, 2007; MACINTIRE et al., 2007).

Existem alguns critérios a serem considerados ao selecionar um gato doador de sangue
(DIPPENAAR, 1999). Eles devem preferencialmente ser de pélo curto (maior probabilidade
de ser tipo A), com massa corporea minima de 4kg, doceis e saudaveis. Doadores utilizados
freqlientemente podem necessitar de suplementacdao ferrosa e vitaminica, podendo doar até
14m1.kg'] a cada 30 dias (HONENHAUS, 2007; MACINTIRE et al., 2007). Adicionalmente,
¢ recomendavel que o doador apresente um hematdcrito minimo de 30% (SCHNEIDER,
1995).

A fim de minimizar o risco de transmissao de doengas para o receptor, felinos
doadores devem ser previamente testados quanto a presenca de infecgdes retrovirais (virus da
imunodeficiéncia felina e da leucemia felina), hemoplasmose (REINE, 2004) e toxoplasmose
(HONENHAUS, 2007; MACINTIRE et al., 2007). Adicionalmente, de acordo com o
historico do animal e com as variagdes regionais de incidéncia de doengas transmissiveis,
pode ser necessdrio testar os doadores quanto a presenca de bartonelose, erliquiose,
anaplasmose, neoriquetsiose € cytauxzoonose. No entanto, a existéncia de portadores
cronicos, a dificuldade de selecdo do teste ideal e, principalmente, o custo das avaliagdes
costumam ser limitantes no momento da selecao do doador (REINE, 2004).

A coleta de aproximadamente 10ml kg' de sangue pode ser considerada um
procedimento seguro para o doador, embora provoque queda significativa da pressdo arterial,
freqiiéncia cardiaca e hematocrito (IAZBIK et al., 2007). H4, contudo, o risco de cardiopatias
ocultas, em doadores aparentemente saudaveis, descompensarem por ocasido da coleta
(WEINGART et al., 2004). Apesar do desenvolvimento notavel das unidades de cuidados
intensivos e, sendo a implementacdo de bancos de sangue uma area emergente em medicina
veterinaria (IAZBIK et al., 2007), a disponibilidade do doador ideal nem sempre ¢ possivel.
Isso ficou evidente em um estudo retrospectivo de 91 transfusdes sangiliineas em gatos, em
que animais de 0,5 a 15 anos, pesando entre 2,7 e 9kg e com hematdcritos variando entre 27 e
51% foram utilizados como doadores, embora com volumes de coleta inferiores para os

animais idosos ou com baixo hematocrito (WEINGART et al., 2004).



20

Gatos devem ser anestesiados para doacdo de sangue (SCHNEIDER, 1995),
preferencialmente por um protocolo anestésico que assegure bom controle do paciente, com
poucos efeitos sobre a pressdo sangiiinea (DIPPENAAR, 1999). A literatura cita alguns
protocolos anestésicos utilizados para esse fim, tais como associa¢ao de cetamina e diazepam
(DIPPENAAR, 1999), cetamina, diazepam e atropina (MACINTIRE et al., 2007), cetamina e
midazolam (WEINGART et al., 2004; HONENHAUS, 2007; HOLAHAN, 2008), cetamina e
acepromazina (WEINGART et al., 2004), sevoflurano (IAZBIK et al., 2007), isoflurano
(LUCAS et al., 2004; HOLAHAN, 2008). Nao existe um consenso sobre o protocolo ideal
para emprego em felinos doadores. Alguns autores recomendam que a escolha seja baseada na
seguranga do uso e preferéncia pessoal (LUCAS et al., 2004), e outros contra-indicam a
utilizacao de acepromazina e xilazina, por considerarem que elas produzem efeitos deletérios
no doador (HOLAHAN, 2008).

A coleta em felinos ¢ geralmente realizada por meio de uma seringa contendo 1ml de
anticoagulante para cada 9ml de sangue, conectada a um escalpe 19G. O anticoagulante de
escolha para felinos ¢ o CPDA-1 (DIPPENAAR, 1999; HOLAHAN, 2008). A transfusdo
deve ser feita por meio de um equipo proprio, com filtro de 170um, a fim de prevenir a
infusdo de micro-trombos para a circulagdao do receptor. As veias jugular, cefalica ou femoral
podem ser utilizadas como acesso a transfusdo e, nos casos em que ndo haja acesso venoso
disponivel, pode-se optar pela via intra-6ssea (DIPPENAAR, 1999).

Gatos sdao mais suscetiveis a sobrecargas de volume, particularmente quando tratados
com coloides. Portanto, ¢ indicada a monitoracdo da fungdo respiratéria e, se possivel, da
pressdo venosa central durante a transfusdo (ROZANSKI & LAFORCADE, 2004). A
velocidade de gotejamento ideal ¢ varidvel, dependendo do grau de perda sangiiinea e da
intensidade das perdas continuas (JUTKOWITZ, 2004). Anemias normovolémicas podem ser
tratadas com menor urgéncia e o sangue deve ser transfundido em menor velocidade, para
evitar sobrecarga volémica. Em contrapartida, os casos de anemia hipovolémica requerem
volumes agressivos de reposi¢ao sangiiinea (ROZANSKI & LAFORCADE, 2004). De forma
geral, o tempo de transfusdo de uma unidade de sangue nao deve exceder quatro horas, devido
ao risco de proliferacdo bacteriana, uma vez que o sangue ¢ transfundido em temperatura
igual ou superior 4 ambiente. Uma velocidade inicial de 0,25ml kg para os primeiros 30
minutos tem sido recomendada enquanto o paciente ¢ monitorado quanto ao desenvolvimento
de reagdes transfusionais. Na auséncia de efeitos adversos, a velocidade de gotejamento pode

ser aumentada até 10 ou 20ml kg’ h™. No entanto, em situagdes de perdas agressivas de
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sangue e morte iminente, o sangue pode ser administrado tdo rapido quanto possivel

(JUTKOWITZ, 2004).

2.2 Mecanismos fisiologicos da resposta a hipovolemia

O conhecimento das alteracdes fisioldgicas decorrentes da hemorragia grave ¢
fundamental para a identificagdo de sua morbimortalidade e para a escolha do tratamento
adequado, a fim de melhorar o prognoéstico do paciente (ROCHA E SILVA et al, 1992). A
hemorragia ¢ a causa mais comum de choque hipovolémico, em que ocorre uma redugdo
progressiva do volume de sangue, diminuindo o retorno venoso ao lado direito do coragdo e
conseqiientemente, o débito cardiaco (LICHTENBERGER, 2004). A hipovolemia determina
hipotensdo arteriovenosa e o organismo procura conter, por meio de mecanismos
compensatorios, o ciclo de deterioragdo hemodindmica que se estabelece (RAISER, 2008).
Em fun¢do da queda do retorno venoso, do débito cardiaco e da pressdo arterial, ocorre a
ativacdo de uma resposta reflexa sistémica mediada pelo sistema simpdtico-adrenal, visando a
manuten¢do da pressdo arterial e ao aumento do volume intravascular INGWERSEN et al.,
1988b). Com uma hipovolemia significativa, a pressdo arterial média torna-se inferior a
60mmHg, e a pressdo arterial sistolica permanece inferior a 90mmHg. A cardtida e os
barorreceptores aodrticos detectam diminuicdo da pressdo, devido a redug¢do do débito
cardiaco, enviando um sinal neural ao centro vasomotor na medula oblonga, resultando em
inibicdo parassimpatica do centro vagal e excitagdio do sistema simpatico. Como
conseqiiéncia, ocorre vasoconstricdo das veias e arteriolas ao longo do sistema circulatorio
periférico, aumentando o trabalho cardiaco e a forga de contragdo do miocardio
(LICHTENBERGER, 2004). Desse modo, o sangue ¢ dirigido para a circulacdo central,
mantendo a perfusdo de orgdos essenciais a sobrevivéncia imediata, como coracdo, sistema
nervoso central e pulmdes (RAISER, 2008).

As catecolaminas liberadas para compensar a hipotensdo promovem contragdo
esplénica, vasoconstricdo periférica e produzem efeitos cronotropico e inotrépico miocéardico
positivos. Com a baixa perfusdo renal, ocorre ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, determinando a reabsor¢do de s6dio e dgua nos tubulos renais. Nos atrios, a
hipotensdo leva a liberagcdo hipofisaria de vasopressina e hormonio adrenocorticotrofico

(ACTH). Com isso, ha estimulo a secrecdo de corticosterdides, especialmente
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mineralocorticoides, que determinam reabsor¢ao de sodio pelos rins e a gliconeogénese, além
de potencializar o efeito das catecolaminas (RAISER, 2008).

Sinais de emergéncia hematoldgica incluem fraqueza, palidez de mucosas, colapso
vascular e choque. Felinos com perda aguda de sangue apresentam taquipnéia e fraqueza
quando o hematocrito atinge 15%. No entanto, animais com anemia cronica podem nao
apresentar sinais, mesmo com hematdcritos muito baixos (8 a 12%), exceto em situacdes de
estresse (MACINTIRE et al., 2007). Sob anestesia, esses sinais podem ser dificeis de
reconhecer, mas € possivel observar diminuigdo nas pressdes arterial e venosa central, bem
como aprofundamento do plano anestésico sem aumento da dosagem de anestésico
(JUTKOWITZ, 2004). Além disso, com a oferta prejudicada de oxigénio aos tecidos, o
metabolismo anaerdbico da glicose provoca aumento nos niveis de lactato. A severidade e
duracdo da acidose latica tém sido relacionadas ao resultado do tratamento de algumas
condigdes morbidas (LAGUTCHIK et al., 1998).

A diminuicao do consumo de oxigénio ¢ uma situacdo que precede a crise de grave
hipotensao arterial irreversivel nas situacdes de hipovolemia severa ou choque. Assim, a
avaliacdo dos indices de transporte e consumo de oxigénio ¢ importante na diminui¢do da
mortalidade de pacientes criticos (SHOEMAKER, 1987). Uma vez que ocorra a perpetuagao
do fator desencadeante de hipovolemia, a resposta compensatoria sofre oposicdo de
mecanismos descompensatorios, que agravam a hipotensao, por meio de um ciclo que tende a
culminar com a morte do paciente (RAISER, 2008).

O tratamento precoce do choque hipovolémico oferece poucos problemas tedricos,
mas esses se denotam quando se estabelece a pratica. A substituicdo de volume ideal e o
fornecimento adequado de oxigénio aos tecidos ¢ sempre uma dificuldade (SILVA, 1997). A
resposta do sistema simpdtico-adrenal a um estado agudo de hipovolemia ¢ um reflexo vital
de sobrevivéncia, que visa, por meio de uma série de eventos, a manutencao da perfusao dos
orgdos vitais e ao aumento do volume circulante. No entanto, animais hipovolémicos sao
freqiientemente submetidos a procedimentos anestésico-cirurgicos de emergéncia, a fim de
identificar e tratar a causa de hipovolemia. Alguns dos agentes anestésicos comumente
utilizados sdo conhecidos por interferir com os reflexos cardiovasculares normais € com o
sistema nervoso simpatico, o que € preocupante, visto que animais simpatectomizados ndo
toleram hemorragia da mesma forma que animais com a fungdo simpdtica intacta
(INGWERSEN et al., 1988b). Dificuldade adicional ¢ observada em gatos, uma vez que essa
espécie apresenta detalhes anatomicos e fisiologicos que a diferenciam das demais, e sdo

importantes para o entendimento de sua resposta distinta frente a hipovolemia, ao choque e as
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manobras de reposi¢do volémica, bem como para a compreensdo dos pardmetros que
requerem monitoragdo intensiva (KIRBY, 2004; 2005; RABELO, 2005).

Sendo assim, € essencial para o sucesso na abordagem terapéutica reconhecer como os
felinos respondem e como o plano de reposi¢do de volume afeta a resposta a terapia,

direcionando o protocolo a pontos fisiologicos para a reanimagdo volémica (RABELO,
2008b).

2.2.1 Caracteristicas da resposta a hipovolemia em gatos

Alguns aspectos de emergéncia e cuidados intensivos sdo Unicos para gatos, pois suas
respostas fisiologicas sdo freqiientemente diferentes das apresentadas pelos cades. Portanto,
para evitar diagnosticos imprecisos e terapias inadequadas, as diferengas entre gatos e outras
espécies precisam ser consideradas (HOLOWAYCHUK & MARTIN, 2006). O choque em
gatos manifesta-se tipicamente na fase hipodindmica e descompensada (HOLOWAYCHUK
& MARTIN, 2006; RABELO, 2008b). Estagios hipotensivos nessa espécie sao
freqiientemente dificeis de reverter e geralmente cursam com freqiiéncia cardiaca normal ou
diminuida, ao invés da taquicardia tipicamente apresentada por outras espécies
(HOLOWAYCHUK & MARTIN, 2006), e essa resposta ocorre mesmo com temperatura retal
acima de 35,5°C (KIRBY, 2005).

A perda de 20 a 30% da volemia no gato gera hipotensdo progressiva, muitas vezes
seguida de bradicardia ou taquicardia passageira e taquipnéia (HARPER et al, 1999). O
mecanismo exato da bradicardia no choque felino ¢ desconhecido, mas sabe-se que ela ocorre
com a contribuicdio de muitos fatores. Os receptores adrenérgicos no gato tornam-se
refratarios as catecolaminas em temperaturas corporeas inferiores a 37,8°C, resultando em
bradicardia e vasoconstri¢do reflexa compensatoria. Outros mecanismos incluem depressao
do miocardio induzida por citocinas e estimulagdo parassimpatica. Também foi proposto que
gatos nao desenvolvem taquicardia reflexa na hipotensdo em funcdo da estimulagdo
simultanea de fibras simpéticas e vagais (HOLOWAYCHUK & MARTIN, 2006).

No gato, as fibras vagais encontram-se alinhadas as simpdticas, os pulmdes sdo mais
sensiveis a hipoxemia e possuem menor complacéncia. Além disso, os felinos sdo mais
sensiveis a hipotermia e apresentam resposta adrenérgica débil (RABELO, 2008b). Quando os

barorreceptores detectam expansdo arterial inadequada, ocorre estimulagdo simultdnea das
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fibras vagais e simpaticas (PETERSON & BROWN, 1971; KIRBY, 2004; 2005). A perfusdo
sangiiinea periférica ¢ prejudicada, contribuindo para a queda da temperatura corpdrea e,
conseqiientemente, a freqliéncia cardiaca também tende a diminuir. Uma vez que o débito
cardiaco relaciona-se diretamente com a freqiiéncia e a contratilidade cardiacas, a resposta
compensatdria ao choque torna-se deficiente (KIRBY, 2004; 2005).

Ao contrario de outras espécies, a resposta simpatica e as catecolaminas nao ¢ eficaz
em gatos, principalmente na presenca de hipotermia e choque (SIEGEL & DOWNING, 1970;
KIRBY, 2004; KAWADA et al.,, 2007, RABELO, 2008a). Em situagdes de hipodxia, a
resposta simpdatica depende da estimulacdo de quimiorreceptores e da hiperventilagdo
associada; no entanto, gatos perdem o balango autdbnomo e o controle dessa reagdo em
situagdes graves, apresentando uma resposta parassimpatica, representada pelo nervo vago,
muito mais importante que em outras espécies (SIEGEL & DOWNING, 1970; PETERSON
& BROWN, 1971; BACKMAN et al., 1999; RIBEIRO et al., 2000; OHSHITA et al., 2004;
RABELO, 2008a). Ganglios nervosos importantes (celiaco, mesentérico, toracico) sao
fusionados a ramos simpdticos e suprimem seu efeito adrenérgico em muitas situacoes
(RIBEIRO et al., 2000; RABELO, 2008a). Além disso, o tronco vagal dorsal emite ramos
celiacos que atingem a face direita do plexo celiacomesentérico, evidenciando a existéncia de
conexdes vagossimpaticas (RIBEIRO et al., 2000).

A queda na temperatura corporal diminui a pressdo parcial de O, e desvia a curva de
dissociacdo da hemoglobina para a esquerda, dificultando a oferta de oxigénio aos tecidos.
Existe relagdo direta entre a temperatura corporal e a resposta adrenérgica e, em gatos, essa
relacdo ¢ mais acentuada. Devido as suas particularidades anatomicas, no que diz respeito a
distribui¢do e funcdo das fibras vagais, os gatos hipotérmicos ndo respondem de forma
adequada aos mecanismos compensatorios do choque. Temperaturas abaixo de 33°C
suprimem a atividade adrenérgica felina quase completamente, enquanto em outras espécies,
ha um intervalo de quase 2°C a mais até que ocorra supressao completa da atividade simpética
(PETERSON & BROWN, 1971; BACKMAN et al., 1999; RIBEIRO et al., 2000; KIRBY,
2005; 2004; OHSHITA et al., 2004; RABELO, 2008a). Assim, a resposta termorregulatéria
fisioldgica, por meio de vasoconstri¢ao, ¢ perdida em quadros de hipotermia. Ao invés disso,
observa-se vasodilatagdo arterial que, associada a bradicardia, resulta em hipotensdo, fatores
inter-relacionados da chamada “triade da morte dos felinos”. Em reacdo as alteracdes
cardiovasculares observadas na hipotermia, a resposta dos barorreceptores diminui, bem como
a liberacdo de catecolaminas, acarretando em quedas ainda mais severas de temperatura

(KIRBY, 2004; 2005).
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O bago tem papel importante na compensacdo da hipovolemia, em fun¢do da
esplenocontracdo, que pode repor até 20% do volume circulante no cao (RAISER, 2008). No
entanto, esse mecanismo nao € tao efetivo nos gatos, visto que, ao contrario dos caes, eles ndo
realizam contragdo esplénica com sucesso (RABELO, 2008b; CROWE, 2005). Isso ocorre
porque os gatos ndo apresentam a mesma capacidade de armazenamento esplénico que os
cdes e, conseqiientemente, de mobiliza¢cdo do sangue armazenado, na tentativa de restabelecer
a volemia em situagdes de hemorragia aguda. Acredita-se que gatos podem armazenar

somente até SmL kg, enquanto cdes reservam até 10 a 20mL kg (CROWE, 2005).

2.3 Efeitos dos anestésicos sobre a funcao cardiovascular

Anestésicos utilizados sozinhos ou combinados promovem condi¢des eficientes e
relativamente seguras para a realizagdo de procedimentos médicos ou cirurgicos, que podem
nao ser possiveis de outro modo (ALLEN et al., 1986). Para a coleta sangiiinea em gatos
doadores, a literatura recomenda alguns protocolos anestésicos, entre eles a anestesia
inalatéria (LUCAS et al., 2004; HOLAHAN, 2008) e a dissociativa (DIPPENAAR, 1999;
WEINGART et al., 2004; HONENHAUS, 2007; MACINTIRE et al., 2007; HOLAHAN,
2008).

Freqiientemente animais hipovolémicos necessitam ser submetidos a anestesia geral e,
nesses casos, merecem especial aten¢cdo o tipo de anestesia e os farmacos empregados
(SOARES et al., 2009). De acordo com Futema & Ferrigno (2002), deve-se ter cautela no uso
de anestésicos em pacientes traumatizados, procedendo-se a escolha do protocolo conforme o
tipo de alteracdo apresentada pelo animal. Assim, em situacdes de traumatismo craniano, a
cetamina e a Xxilazina estdo entre os farmacos que devem ser evitados; em pacientes com
alteracdes cardiovasculares, deve-se evitar a xilazina, ¢ a cetamina deve ser utilizada com
cautela. J4 em animais com alteragdes respiratorias, os agentes inalatérios em indugdo por
mascara estdo entre os farmacos contra-indicados.

Em animais conscientes, ¢ geralmente reconhecido que os sinais de choque se tornam
evidentes quando a perda sangiiinea excede 30% a 40% do volume total circulante
(TEIXEIRA NETO et al.,, 2007). Em contrapartida, durante a anestesia, uma perda que
ultrapasse 10% do volume sangiiineo circulante pode ser suficiente para desencadear sinais de

descompensagdo cardiovascular (TEIXEIRA NETO et al., 2007). E bem documentado o
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efeito da anestesia geral na diminui¢do da pressdo arterial, tanto por meio de vasodilatagao
quanto por efeitos inotropicos e cronotropicos negativos. A vasodilata¢do resulta em volume
sangiiineo circulante insuficiente para manter a pressao arterial (hipovolemia relativa) (SANO
et al., 2005). Trés sistemas vasopressores contribuem para a regulacdo da pressdo sangiiinea
durante a anestesia: o sistema nervoso simpatico, o sistema renina-angiotensina, € a
vasopressina (ULLMAN, 1999). Em ordem crescente de indugd@o a hipotensao e hipoperfusao
tecidual, podem-se listar entre os agentes anestésicos: os opiodides; a cetamina e o etomidato;
os barbituricos e agentes gasosos; € o propofol. Na categoria dos agentes sedativos, a ordem ¢:
opioides, benzodiazepinicos, fenotiazinas e o,-agonistas. Com relagdo a indugdo de depressao
respiratdria, os agentes mais comumente envolvidos, em ordem crescente, sdo os opioides, o

propofol e os anestésicos inalatorios (MACINTIRE et al., 2007).

2.3.1 Associagdo de cetamina ¢ xilazina

Um exemplo entre os farmacos que alteram a fung¢ao do sistema nervoso simpético € a
cetamina (INGWERSEN et al., 1988a), um anestésico dissociativo com atividade central
simpaticomimética e parassimpaticolitica que, quando empregado sozinho, tende a provocar
hipertonicidade, pobre relaxamento muscular e manutencao dos reflexos de resposta a dor,
além de convulsdes centralmente mediadas (ALLEN et al., 1986). A cetamina ¢ rapidamente
absorvida apos inje¢do intramuscular, com meia-vida de absor¢do de 2 a 17 minutos
(OLIVEIRA et al.,, 2004). Ela ¢ rotineiramente utilizada na pratica com felinos e
relativamente segura para uso em pacientes cardiopatas, hipotensos ou em estado critico.
Embora provoque uma depressdo direta de contratilidade do miocardio, seu efeito ¢ um
estimulo cardiovascular, resultado indireto de suas propriedades simpaticomiméticas
(INGWERSEN et al., 1988a), observando-se aumento da pressdo arterial, da freqiiéncia
cardiaca e do débito cardiaco, com efeito minimo sobre o sistema respiratorio (OLIVEIRA et
al., 2004). No entanto, quando administrada em altas doses, a cetamina pode produzir apnéia
ou respiracdo apnéustica e irregular (TORRES et al., 2009) e, em situagdes de resisténcia
vascular pulmonar elevada, a cetamina pode agravar a situagdo (OLIVEIRA et al., 2004).
Adicionalmente, esse farmaco tem sido associado ao desenvolvimento de anafilaxia com

hipotensdo (RAISER, 2008).
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Uma vez que a cetamina isolada induz a um estado de catalepsia, ela ¢ freqlientemente
empregada em conjunto com farmacos que promovam relaxamento muscular INGWERSEN
et al., 1988a). O uso intramuscular da cetamina em combinacdo com um farmaco sedativo
promove rapida indugdo de pacientes sabidamente resistentes a contengao fisica (DYSON &
ALLEN, 1991).

A xilazina ¢ um agente simpaticolitico, simpaticomimético e parassimpaticomimético
(ALLEN et al., 1986), visto que causa ativagdo ¢ inibi¢do seletiva dos sistemas simpatico e
parassimpatico (PADDLEFORD, 2001). Ela apresenta rapido inicio de a¢do e produz boa a
excelente sedacdo de uma a duas horas de duragdo, excelente analgesia durante 15 a 30
minutos, € uma recuperacao tranqiiila. Apds uma inje¢do intravenosa ou intramuscular, ocorre
breve elevagdo da pressao arterial, refletindo o efeito a-estimulador do faArmaco, bem como
um aumento na contratilidade do miocardio, independente da freqiiéncia cardiaca. Em
seguida, ocorre queda pronunciada na pressdo arterial, devida a uma diminui¢do no fluxo
sangiiineo adrtico, em funcdo da depressdo do sistema nervoso simpatico e da freqiiéncia
cardiaca (ALLEN et al., 1986). Em doses clinicamente recomendadas, a xilazina reduz a
freqiiéncia respiratdria, porém aumenta o volume corrente para manter a ventilacdo alveolar
(PADDLEFORD, 2001; TORRES et al., 2009).

A associagdo de cetamina e xilazina é um protocolo anestésico amplamente
empregado na conten¢do quimica de gatos (ALLEN et al., 1986). Em estudo que avaliou
protocolos anestésicos em gatos, essa combinagdo foi a mais cardiodepressora, provocando
uma reducao significativa no débito cardiaco, com conseqiiente risco de comprometimento da
perfusdo tecidual. A queda no débito cardiaco, apesar do aumento na resisténcia vascular,
pode ndo manter a pressdo sangiiinea em valores aceitaveis, havendo relatos de 6bitos em
gatos anestesiados com essa combinagdao (DYSON & ALLEN, 1991).

Nos tultimos anos, estudos tém avaliado a associacdo de cetamina e xilazina em
diversas espécies e situacdes clinicas (COLBY & SANFORD, 1981; ALLEN et al., 1986;
DAS & VASANTH, 2007). Em gatos, esse protocolo foi associado a alto nimero de 6bitos,
embora outros estudos afirmem que a combinagdo promove uma narcose segura e aprazivel,
com minimos efeitos colaterais, além de émese (ARNBJERG, 1979; KIRKPATRICK, 1978).

Em investigagdes acerca dos efeitos da cetamina e xilazina em gatos acometidos por
diversas condi¢cdes morbidas, ndo foram detectadas alteracdes deletérias na freqiliéncia
cardiaca, freqii€ncia respiratdria e gases sangiiineos. No entanto, em um estudo que avaliou os
efeitos cardiopulmonares da associagdo de cetamina e xilazina em gatos saudaveis, observou-

se que essa associacdo diminui significativamente o débito cardiaco, a freqiiéncia cardiaca, o
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indice cardiaco e as pressdes arteriais sistolica, diastolica e média, enquanto eleva a

resisténcia vascular sistémica e a pressdo venosa central (ALLEN et al., 1986).

2.3.2 Isoflurano

O isoflurano ¢ um agente volatil amplamente empregado em animais de companhia, e
tem tido suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas estudadas (STEFFEY &
MAMA, 2007). Sua concentracdo alveolar minima (CAM) ¢ de 1,63 em gatos, e sua poténcia
anestésica ¢ relativamente alta. Devido ao seu baixo coeficiente de solubilidade sangue-gés
(1,46), promove indug¢do e recuperagdo rapidas e, conseqiientemente, maior controle da
profundidade anestésica (STEFFEY & MAMA, 2007; OLIVA & FANTONI, 2009).

Uma vantagem dos anestésicos volateis ¢ que eles sdo eliminados do organismo
principalmente pelo trato respiratorio e ndo se acumulam durante longos procedimentos nem
requerem metabolismo extensivo para a conclusdo dos seus efeitos (WAGNER et al., 2008).
No entanto, de maneira geral, agentes inalatorios (halogenados) deprimem a fungdo
respiratoria. Com o aumento da concentracdo anestésica desses farmacos, ha decréscimo no
volume corrente alveolar e na freqiiéncia respiratoria, com conseqiiente incremento gradativo
da tensdo arterial de dioxido de carbono (TORRES et al., 2009). Em felinos, observa-se
redug¢do dose-dependente da freqiiéncia respiratoria. Gatos anestesiados com 2 CAM de
isoflurano apresentaram tendéncia a hipercapnia, abolida por meio de ventilagdo controlada.
Ja o0 uso de 1,3 CAM produziu minima depressdo cardiopulmonar, especialmente em gatos
sadios em respiragdo espontanea (MARTINS et al., 2003).

Além da funcdo respiratoria, os efeitos cardiovasculares dos anestésicos inalatorios
tém sido estudados em animais saudaveis (PAGEL et al., 1991; MARTINS et al., 2003) e
enfermos (TEIXEIRA NETO et al.,, 2007), verificando-se que esses agentes promovem
depressdao dose-dependente e droga-especifica do desempenho cardiovascular (STEFFEY &
MAMA, 2007). A reducdo dos parametros hemodinamicos promovida pela anestesia
inalatéria pode ser resultante do somatorio da agdo especifica no miocardio, na vasculatura
periférica, por redugdo da atividade nervosa autondmica e central, ou da interacdo de ambos
(PARK, 2002). A maioria dos anestésicos possui efeito inotropico negativo e vasodilatador.
Dessa forma, o uso de isoflurano deve ser cauteloso, uma vez que esse fArmaco pode produzir

hipotensao decorrente de diminui¢do da resisténcia vascular periférica, com conseqiiente
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comprometimento da capacidade de compensagdo cardiovascular em um estado de
hipovolemia j4 estabelecida (OLIVA & FANTONI, 2009).

O isoflurano promove diminui¢ao da pressao sistolica adrtica, do débito cardiaco e da
resisténcia vascular, devido a seu leve efeito estimulante B—adrenérgico (OLIVA &
FANTONI, 2009). Contudo, dados experimentais evidenciam que ele causa menor depressao
do débito e contratilidade cardiacos, quando comparado ao halotano, embora ambos gerem
similar grau de hipotensdo (PAGEL et al., 1991). Dessa forma, verifica-se manutencdo do
débito cardiaco em valores 6timos sob concentragoes de até 2 CAM. Isso ¢ decorrente de um
aumento compensatorio da freqiiéncia cardiaca, diferentemente do que ocorre com outros
anestésicos inalatorios. Os efeitos cardiovasculares do isoflurano ndo se alteram conforme o
tempo de exposi¢cdo, € ndo ocorre sensibilizacdo do miocardio ao efeito de catecolaminas
endogenas ou exdgenas (OLIVA & FANTONI, 2009).

Hemorragias transoperatorias podem representar uma séria complicagdo,
especialmente sob anestesia inalatoria, pois os agentes volateis sdo conhecidos por suprimir a
atividade autonoma eferente, inibindo os mecanismos compensatorios cardiovasculares
(barorreceptores reflexos) (SEAGARD et al., 1983; YAMAMURA et al., 1983). No entanto,
embora isoflurano e halotano inibam a resposta dos barorreceptores, tem sido sugerido que o
primeiro resulte em uma melhor manutencdo dos mecanismos compensatérios, quando
comparado ao halotano, pois tende a manter a freqiiéncia cardiaca alta na presenga de
hipotensdo (KOTRLY et al., 1984). Assim, anestésicos inalatorios devem ser usados
cuidadosamente em animais apresentando hemorragia. No entanto, se um anestésico volatil
for empregado sob essas circunstancias, o isoflurano pode promover maior estabilidade

hemodindmica (TEIXEIRA NETO et al., 2007).

2.4 Efeitos dos anestésicos sobre os dados de hemograma, bioquimica sérica e gases

sangiiineos

Anestésicos podem afetar a fung@o de sistemas organicos e essas alteracdes tém sido
estudadas (GIL et al., 2003). No entanto, ainda pouco se sabe sobre seus potenciais efeitos
sobre parametros de patologia clinica (DECKARDT et al., 2007). Com relagdo a fun¢ao renal,
pode-se afirmar que todos os anestésicos podem diminuir a taxa de filtracdo glomerular

(TFG), em funcdo de seu efeito direto sobre o fluxo sangiiineo renal (FSR), ou de sua acdo
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indireta por meio de alteragdo da atividade cardiovascular e/ou neuroenddcrina. Devido a
hipotensdo sistémica ou vasoconstri¢do local, pode ocorrer isquemia renal durante a anestesia.
A resposta dos rins aos anestésicos também depende do grau de hidratacao prévio e da
quantidade de fluidos administrados, bem como da presenga de doenga renal pré-existente
(GREENE & GRAUER, 2007). A anestesia e o estresse associado com a cirurgia provocam
liberagdo de aldosterona, vasopressina, renina e catecolaminas. Assim, o FSR, a TFG e,
conseqiientemente, a producdo de urina, sdo geralmente diminuidos em qualquer paciente
submetido a uma cirurgia (HAYES & GOLDENBERG, 1963).

A anestesia geral ¢ também uma possivel causa de desequilibrio 4cido-base, podendo
gerar acidose metabolica, especialmente quando associada a hipovolemia (LUNA, 2009).
Parametros como hematdcrito, proteinas totais e pressao coloidosmoética também podem
sofrer decréscimo durante a anestesia, devido a vasodilatacdo e hemodiluicao por passagem
de fluidos do espago extravascular para o intravascular (SANO et al., 2005; WRIGHT &
HOPKINS, 2008).

2.4.1 Associagdo de cetamina ¢ xilazina

Agentes que provocam liberacdo de catecolaminas, como a cetamina, promovem
efeitos variaveis sobre o FSR (GREENE & GRAUER, 2007). Em caes, sabe-se que a
cetamina aumenta o FSR e a resisténcia vascular renal (PRIANO, 1982), embora diminua a
TFG (MOREIRA & CREDIE, 2005), aumentando as concentragdes de uréia e creatinina
plasmaticas (GIL et al., 2003).

A xilazina ¢ metabolizada no figado e eliminada pela urina (ALLEN et al., 1986).
Alteracdes da funcdo renal decorrentes do emprego da xilazina tém sido demonstradas em
coelhos, ratos e caes (OH & LEE, 1984). Os a,-agonistas podem aumentar dramaticamente o
débito urinario e reduzir a osmolalidade urinaria (THURMON et al., 1984). A xilazina pode
diminuir a concentragdo de hormoénio anti-diurético (ADH) em éguas, o que justifica, em
parte, o aumento da producdo urinaria (GREENE & GRAUER, 2007). Em doses clinicas,
uma vez que ha manutencdo da ventilagdo alveolar (TORRES et al., 2009), o pH arterial e a
tensdo de gases sangiiineos permanecem estaveis (ALLEN et al., 1986; PADDLEFORD,
2001).
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Em um estudo envolvendo coelhos, a associacdo de cetamina e xilazina promoveu
aumento transitorio dos niveis séricos de uréia e creatinina, evidenciando efeito de curta
duragdo sobre a fun¢do renal (GIL et al., 2003). Resultado semelhante foi observado em um
trabalho com ledes anestesiados com cetamina e xilazina (DAS & VASANTH, 2007), em que
se constatou aumento significativo nos niveis de creatinina. Valores de pH e gases sangiiineos
permanecem inalterados com essa associacao (ALLEN et al., 1986).

A combinagdo de cetamina e xilazina também pode promover aumento do hematocrito
e diminuicdo significativa dos valores de contagem eritrocitaria total ¢ hemoglobina em
felinos (DAS & VASANTH, 2007). Em cabras, com o emprego da associacdo de cetamina e
xilazina por via epidural, observou-se discreta reducdo dos valores de hemoglobina, hemacias,
creatinina e uréia, enquanto eletrdlitos e gases sangiiineos permaneceram inalterados (SINGH

et al., 2007).

2.4.2 Isoflurano

Agentes volateis tendem a diminuir de forma dose-dependente o FSR e a TFG, tanto
por meio de vasodilatagdo periférica, quanto por queda da contratilidade e débito cardiaco
(GREENE & GRAUER, 2007). Para muitos pacientes, os efeitos dos anestésicos volateis
sobre a func¢do renal sdo revertidos ao término da anestesia. Alguns animais, contudo, podem
ndo recobrar a habilidade de regulacdo da producdo urinaria por muitos dias (HAYES &
GOLDENBERG, 1963). Embora o isoflurano produza poucos efeitos sobre o FSR, ele
diminui a TFG e o débito urindrio (GELMAN, 1984; MOREIRA & CREDIE, 2005).
Contudo, em razdo de sua baixa taxa de biotransformagdo, de aproximadamente 0,2%, esse
farmaco possui baixo potencial nefrotoxico (OLIVA & FANTONI, 200).

Em um estudo com ratos, o isoflurano determinou leve diminuicdo da contagem
eritrocitaria, hemoglobina e hematdcrito, além de queda dos niveis de sodio, potassio,

creatinina e proteinas totais (DECKARDT et al., 2007).
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais

Foram utilizados 10 gatos domésticos adultos higidos, sem raga definida, seis deles
fémeas, pesando entre 3 e 4,5kg, obtidos por meio de doacdes. Os animais foram alojados em
gaiolas individuais por um periodo de adaptagdo minimo de 15 dias, receberam racgdo
comercial' e 4gua a vontade, além de tratamento anti-helmintico com albendazol® na dose de
25mg kg'. Apds o periodo de adaptacdo, procedeu-se a tipagem sangiiinea de todos os
animais, a fim de garantir sua compatibilidade.

O trabalho seguiu as normas de experimentacio preconizadas pelo Comité de Etica
Experimental para o uso de animais da Universidade Federal de Santa Maria e foi aprovado

pelo parecer numero 59/2009.

3.2 Distribuicio dos animais nos grupos

Os 10 animais integraram dois grupos denominados:

- Isoflurano (ISO), formado por cinco felinos doadores e cinco receptores de sangue
coletado sob anestesia por isoflurano, por meio de mascara facial.

- Cetamina / xilazina (CX), formado por cinco felinos doadores e cinco receptores de
sangue coletado sob anestesia pela associagdo de cetamina e xilazina, por via intramuscular.

Dessa forma, cada animal passou por duas fases de experimentacdo, ora como doador,
ora como receptor, respeitando-se um periodo minimo de 15 dias entre uma intervencdo e

outra.

! Cat Premium: Royal Canin do Brasil Ind. & Co. Ltda. Descalvado, SP — Brasil.
* Albendazol: Laboratério Teuto Brasileiro. Anépolis, GO — Brasil.
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3.3 Anestesia e coleta sangiiinea dos doadores

Os doadores do grupo ISO foram induzidos & anestesia com isoflurano® em méxima
concentragdo (6V%), vaporizado em oxigénio a 100% por meio de méscara facial. Apos
atingirem plano anestésico adequado ao procedimento, verificado pela perda do reflexo
laringeo, os animais foram intubados® para manutencao em 1,5V% de isoflurano até o término
da coleta. Em seguida, puncionou-se a jugular com o auxilio de um escalpe 21G> conectado a
uma seringa de 60ml® contendo anticoagulante CPDA-17, na propor¢io de Iml para cada
7,15ml de sangue coletado. Para evitar colabamento do vaso, a coleta foi feita por meio de
uma seringa de 3ml® conectada a seringa de 60ml e ao escalpe por uma torneira de trés vias’
(Figura 1). O volume sangiiineo colhido foi equivalente a metade do total extraido dos
receptores. Esse valor foi obtido descontando-se do volume de indug¢do de hipovolemia a
quantidade de solugdo cristaldéide calculada para o periodo de monitoracdo dos receptores
(5ml kg h™', durante duas horas).

Os doadores do grupo CX foram anestesiados com 15mg kg™ de cetamina' ¢ Img kg
de xilazina'', por via intramuscular, na mesma seringa. Aproximadamente cinco minutos apos
a administracdo dos fAirmacos, com os animais em plano anestésico adequado a realizagcdo do
procedimento, verificado pela auséncia de resposta a manipulagdo, a coleta do sangue foi

realizada de maneira idéntica a do grupo ISO.

3 Isoforine: Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira, SP — Brasil.

* Tubo de Magill - B 3,5. MAS — England.

> Dispositivo intravenoso 21 Solidor®. Importador: Lamedid Comercial e Servi¢os Ltda. Barueri, SP — Brasil.

% Seringa 60ml. KDL do Brasil — Comércio de Produtos Médico-Hospitalares Ltda. Guarulhos, SP — Brasil.

7 Bolsa para coleta de sangue. Fresenius Kabi Brasil Ltda. Ribeirdo Preto, SP — Brasil.

¥ Seringa 3ml Advantive®. Importador: Jodomed Comércio de Materiais Cirargicos Ltda. Curitiba, PR — Brasil.
? Torneira de 3 vias Solidor®. Importador: Lamedid Comercial e Servigos Ltda. Barueri, SP — Brasil.

' K etamina Agener. Laboratorio Agener Unido Satude Animal. Pouso Alegre, MG — Brasil.

"' Calmium. Laboratério Agener Unido Saude Animal. Pouso Alegre, MG — Brasil.
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FIGURA 1 - Coleta sangiiinea de gato doador anestesiado com isoflurano. Para
evitar o colabamento do vaso, utilizou-se uma seringa de 3ml.

3.4 Preparo dos receptores

Os receptores de ambos os grupos foram induzidos a anestesia por mdascara facial
(Figura 2A) com isoflurano em maxima concentragao associado a 100% de oxigénio. Apds a
abolicdo do reflexo laringeo, foram intubados com sonda orotraqueal 3,5, ¢ mantidos em
sistema sem reinalacdo de gases. Os animais foram posicionados sobre um colchao térmico, a
fim de evitar queda acentuada da temperatura retal (TR) durante o periodo de monitoragao.

A veia cefalica foi puncionada com cateter venoso 22G'?, conectado a uma torneira de
trés vias, para acesso a fluidoterapia de manuten¢do com solugdo de cloreto de sodio a 0,9%"
(5ml kg h™"), a administragio de farmacos, e a transfusdo sangiiinea. Por meio desse acesso
venoso, administraram-se 0,2mg kg™ de atractirio'* (reaplicados a intervalos de 30 minutos), a
fim de manter os animais em ventilagio mecénica, ¢ 25mg kg de ampicilina'®, como
profilaxia antimicrobiana.

A ventilagdo mecanica, ciclada a pressdo, foi instituida fixando-se a vaporiza¢dao do

isoflurano em 1,6V%. Para avaliacdo das variaveis freqiiéncia respiratoria concentracao
9 b

12 Cateter intravenoso 22G: Nipro Medical Ltda. Sorocaba, SP — Brasil.

1 Cloreto de sodio a 0,9%: Basa Industria Farmacéutica. Caxias do Sul, RS — Brasil.
" Tracur: Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira, SP — Brasil.

'> Ampicilina sédica: Bristol Myers Squibb S.A. Sao Paulo, SP — Brasil.
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do anestésico expirado (ETiso) e tensdo de didxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,),
conectou-se um adaptador entre a sonda orotraqueal e o sistema de anestesia, o qual foi
acoplado a um analisador de gases'®. Essas varidveis foram controladas durante todo o
periodo de monitoragao.

Com os animais em decubito lateral, com o pescoco repousando sobre uma compressa
enrolada, procedeu-se a anti-sepsia da regido cervical, previamente tricotomizada. Em
seguida, por meio de uma incisdo de aproximadamente 3cm na face ventro-lateral do pescogo,
seguida de instilacdo de lidocaina 1% sem vasoconstritor'’ sobre a regido da carétida e tronco
vagossimpatico (Figura 2B), procedeu-se a dissecacdo da cardtida (Figura 2C) e da jugular
(Figura 2D). Os vasos foram puncionados com cateter venoso 22G (Figura 2E) e mantidos
reparados por fios de nailon monofilamentar 3-0'®. Os cateteres foram mantidos em sua
posicao intravascular com o auxilio de pincas de Allis fixadas ao campo cirargico (Figura 2F).
A ambos os cateteres, foram conectados sistemas heparinizados'® de um monitor
multiparamétrico®’, para monitoragdo da pressdo venosa central (PVC), na jugular, das
pressoes arteriais sistolica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM), e da freqiiéncia cardiaca
(FC), na cardtida. O cateter arterial serviu também como acesso as coletas de amostras

sangiiineas e a coleta para indugdo da hipovolemia, por meio de uma torneira de trés vias.

1% Analisador de gases Poet 1Q2, modelo 8500Q: Criticare Systems, Inc. Waukesha, Wisconsin — USA.
' Xylestesin®1%: Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira, SP — Brasil.

'® Nylon monofilamento 3-0: Shalon Fios Cirtirgicos Ltda. Sio Luiz de Montes Belos, GO — Brasil.
"Heparin - Cristalia Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira, SP — Brasil.

* Monitor multiparamétrico PM-9000 Express: Mindray Medical International Itd. Shenzen — China.
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Figura 2 — Preparo para monitoracio de gato receptor de sangue obtido de doador
anestesiado por cetamina e xilazina ou isoflurano. A - Induc¢fo anestésica com isoflurano por
meio de mascara facial. B - Insensibilizacio do tronco vagossimpatico previamente a
manipulacio da carétida. C - Isolamento da carétida do tronco vagossimpatico. D - Dissecac¢ao
da jugular. E - Cateterizacao da cardtida com cateter 22G. F - Fixacdo do cateter arterial ao
campo cirargico com o auxilio de pincas de Allis.

3.5 Inducio de hipovolemia, transfusio e avaliacido dos receptores

Ao término do periodo de preparo (t0), aferiram-se os valores basais de PVC, PAS,
PAD, PAM e FC, e foram registrados os dados das variaveis controladas (TR, f, ETCO; e
ETiso) . Adicionalmente, foram obtidas amostras sangiiineas para exames laboratoriais,

conforme descrito a seguir:
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- 5ml, que foram reservados a fim de descartar a presenca de fluido heparinizado na
amostra, sendo reinfundidos ap6s o término da coleta;

- 1ml coletado de forma anaerobica, em seringa de Iml*' heparinizada, para
hemogasometria arterial;

- 5Sml para avaliacdo de hemograma, glicose, uréia e creatinina, sendo 2ml destinados
ao hemograma, Iml a dosagem de glicose e 2ml aos bioquimicos.

Ao término das coletas, os Sml previamente reservados foram reinfundidos através do
cateter fixado a veia cefélica.

Apos a avaliagdo basal, procedeu-se a coleta para indug@o de hipovolemia, obtendo-se
20ml kg' de sangue, por meio de seringa de 60ml contendo anticoagulante CPDA-1,
conectada ao cateter carotideo (Figura 3). O volume total de sangue foi coletado em 30

minutos.

) lm\‘\

Figura 3 — Inducio de hipovolemia por meio de cateter inserido na cardtida de
gato receptor de sangue obtido de doador anestesiado com cetamina e xilazina ou
isoflurano.

Ao término da indugdo de hipovolemia (t1), repetiram-se as avaliagoes realizadas em

t0. Em seguida, procedeu-se a transfusdo do sangue coletado do doador, por meio de um

*! Seringa 1ml Advantive®. Importador: Jodomed Comércio de Materiais Cirtrgicos Ltda. Curitiba, PR — Brasil.
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equipo de transfusdo’ conectado a veia cefalica. A velocidade de gotejamento do sangue foi
padronizada em 0,5ml kg™ min™".

Imediatamente apds a transfusdo (t2), novos dados foram obtidos. Os animais foram,
entdo, mantidos sob anestesia por mais 60 minutos, sendo os valores de PAS, PAD, PAM, FC
e das variaveis controladas (TR, f, ETCO2 e ETIso) aferidos a cada 15 minutos (t3, t4, t5 e
t6). Na ultima aferig¢do (t6), foram repetidas as avaliagdes realizadas em t0, t1 e t2.

Parte do sangue previamente colhido dos receptores foi utilizado para repor o volume
destinado as amostras em cada tempo (6ml por avaliacdo), por meio do cateter na veia
cefalica. O restante foi infundido nos doadores, apds o término da coleta, a fim de recuperar a
volemia dos animais.

Ao final das avaliagdes, os receptores receberam dose adicional de ampicilina, e
meloxicam® na dose de 0,2mg kg’ por via subcutinea, como terapia antinflamatéria e
analgésica. Apos a recuperacdo anestésica, os gatos foram redirecionados as gaiolas de
origem, onde foram mantidos com bandagem cervical por dois dias. Apds participarem uma
vez como doador e uma vez como receptor, os animais foram encaminhados a adogao.

A seqiiéncia de avaliagdes dos receptores esta representada na Figura 4.

Periodo TImediatamente
basal apos transfusio  15° 30° 45° 60°
Preparo I H I T I I I I I
t % a t2 t3 t4 t5 t6
Imediatamente N J
apos ) e _
hip ovolemia 1 hora demonitoragiopos-transfusio

Figura 4 - Representacio dos tempos de avaliacdo de felinos receptores de sangue obtido de doadores
anestesiados por cetamina e xilazina ou isoflurano. H: inducio da hipovolemia; T: transfusao; t0, t1, t2,
t3, t4, t5 e t6: tempos de avaliacdo basal, imediatamente apés a hipovolemia, imediatamente apods a
transfusio e 15, 30, 45 e 60 minutos apés a transfusio, respectivamente. Tempos em vermelho indicam
realizacao de exames laboratoriais.

> Equipo macrogotas para transfusdo (filtro 200pum). KDL do Brasil — Comércio de Produtos Médico-
Hospitalares Ltda. Guarulhos, SP — Brasil.
# Maxicam injetavel (2%). Ouro Fino Agronegécio. Cravinhos, SP — Brasil.
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3.6 Mensuragiao dos parametros

3.6.1 Funcao cardiovascular e variaveis controladas (tempos 0 a 6)

A FC (batimentos minuto™') foi monitorada com eletrocardidgrafo do monitor
multiparamétrico, por meio de sensor conectado ao cateter arterial. As mensuracdes de PAS,
PAD e PAD (mmHg) e da PVC (mmHg) foram realizadas por sensores de pressdo conectados
ao monitor multiparamétrico e aos cateteres da cardtida e da jugular, respectivamente.

A f (movimentos minuto™'), ETCO, e ETiso (%) foram monitoradas por leitura direta
no aparelho analisador de gases, com o auxilio de um sensor posicionado entre a sonda
orotraqueal e o circuito anestésico. A f, o volume minuto ¢ o volume do ar corrente foram
ajustados para manter a ETCO;, e a PaCO, entre 35 ¢ 45mmHg. A ETiso foi mantida em
1,6V% durante todo o periodo de monitoragdo. A TR (graus Celsius) foi controlada com o
auxilio de colchdo térmico e termdometro digital retal, mantendo-se os animais entre 35 e

37°C.

3.6.2 Exames laboratoriais (tempos 0, 1, 2 ¢ 6)

Os dados de hemograma, uréia e creatinina foram obtidos das amostras de sangue
acondicionadas em frascos proprios para cada mensuracao e encaminhadas ao Laboratério de
Analises Clinicas do Hospital Veterinario Universitario da UFSM. Para o hemograma, o
sangue foi armazenado em frascos contendo anticoagulante acido etileno diaminotetracético
(EDTA) a 10%. O hematocrito foi mensurado por meio de um grafico para tubo de micro-
hematocrito e a proteina plasmatica total, por refratometria manual. Para os exames
bioquimicos, o sangue foi armazenado em frascos sem qualquer anticoagulante, a fim de
permitir a separacdo do soro. As andlises bioquimicas foram determinadas no soro dos
animais em analisador bioquimico semi-automadtico, utilizando ‘kits’ comerciais, pelos
seguintes métodos:

- creatinina: método cinético de Jaffé modificado (picrato alcalino);

- proteina total: método cinético do Biureto;
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- uréia: método enzimatico da urease; glutamato deidrogenase (GLDH) em
ultravioleta.

O volume das amostras foi de 2ml para o hemograma, 1ml para a glicose e 2ml para os
demais, totalizando Sml.

Para a hemogasometria, em cada avaliagdo, foram colhidos Sml de sangue carotideo e,
em seguida, utilizando-se de seringas de 1ml previamente heparinizadas, foi coletado 1ml de
sangue de forma anaerobica. Logo em seguida, os Sml de sangue previamente colhidos, foram
reinfundidos na veia cefélica. O sangue coletado foi acondicionado em gelo e encaminhado ao
Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario da UFSM, obtendo-se valores de
pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO,) em mmHg, pressdo parcial arterial de didxido de
carbono (PaCO,) em mmHg, bicarbonato de sédio (HCO;) em mmol L™, déficit de base
(DB), potencial hidrogenionico (pH), saturacdo de oxigénio na hemoglobina (Sa0;), e
concentragdes séricas de sodio (Na") em mEq L' e potassio (K") em mEq L. As analises
foram realizadas em aparelho de hemogasometria com calibragcdo automatica. A concentragao
sérica dos eletrlitos Na™ e K' foi determinada pelo método de ion seletivo. Em cada amostra,

realizou-se ajuste com a temperatura do animal no momento da coleta.

3.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa SAS 9.0**. Os dados
coletados foram submetidos a andlise de varidncia de uma via com repeticdes multiplas
(ANOVA), seguidas da comparacao pelo teste de Tukey, para determinacdo das diferencas
estatisticas entre as médias ao longo do tempo dentro em cada grupo, bem como as médias em
cada tempo entre os grupos. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas

quando P<0,05.

** SAS Institute Inc. Cary, NC — USA.
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4 RESULTADOS

4.1 Tipagem sangiiinea, preparo e hipovolemia dos receptores

Todos os animais apresentaram o tipo sangiiineo A.

A abordagem cervical para cateterizagdo jugular e carotidea foi eficiente, permitindo a
monitora¢do continua das pressdes arterial € venosa por meio de um acesso Unico e técnica
pouco traumatica. Todavia, alguns animais apresentavam a carotida localizada mais
dorsalmente em relagdo a traquéia, o que dificultou seu isolamento, prolongando o tempo de
preparo. Além disso, devido a necessidade de tracionar a artéria ventralmente e a presenga de
pulso continuamente no vaso, constatou-se certa instabilidade do cateter arterial, a despeito
das variadas técnicas de fixa¢do empregadas. Esse fato desencadeou a perda acidental do
cateter em trés gatos, com conseqliente hemorragia importante, que justificou a interrupgao
precoce da monitora¢do e culminou com a morte pds-operatoria desses animais, apesar da
hemostasia topica realizada.

Outro aspecto observado em relagdo ao isolamento da artéria foi a necessidade de
cuidado adicional durante a separacdo do tronco vagossimpatico, em razao da delicadeza
dessas estruturas e a fim de evitar lesdo ao nervo.

Ao término de cada estudo, a hemorragia foi facilmente contida por meio de
compressao manual e sutura da musculatura adjacente, ndo sendo necessario ligar os vasos em
nenhum dos pacientes.

O volume de extragdo sangiiinea adotado para indugdo da hipovolemia, de 20ml kg™,
ndo representou complicagdes para a maioria dos animais. No entanto, um animal que
apresentou baixo hematocrito no periodo basal foi a 6bito apds algumas horas do término do
periodo de monitoracdo. Além desse animal, outro gato morreu apdés o término da
monitora¢do, o que foi atribuido a uma cardiopatia oculta pré-existente, verificada na

necropsia.
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4.2 Variaveis controladas

As variaveis que foram manipuladas durante o estudo (TR, f, ETCO, e ETiso) estdo
representadas na Tabela 1. A ffoi ajustada a cada momento para manter os valores de ETCO,
entre 35 e 45 mmHg, e ndo houve diferencga significativa entre tempos, nem entre grupos. No
t4, houve diferenca significativa entre as temperaturas e as concentracdes expiradas de
isoflurano dos grupos CX e ISO. Nao foram observadas variagdes significativas desses

parametros ao longo do tempo em nenhum dos grupos.

Tabela 1 — Valores médios e desvios-padrao das variaveis controladas: temperatura retal (TR), freqiiéncia
respiratéria (f), tensdo de dioxido de carbono ao final da expiracdo (ETCQO,) e concentracao expirada de
isoflurano (ETIso) de gatos hipovolémicos tratados com transfusio de sangue obtido de doadores
anestesiados com cetamina e xilazina (CX) ou isoflurano (ISO).

Tempo

Parametro Grupo t0 t1 2 t3 t4 tS t6
TR CX 36,5£0,5°  357+04%  35,620,5° 35,7+04"  354+03*  355£0,3"  354%03"
‘O ISO 36,9€0,3°  36,8+0,3"  36,7x0,3*  36,6£0,3"  36,8+£0,43 36,4+0,5"  36,4+0,5"
f CX 9,0+2,1° 9,0+2,1* 11,2422 17,243,1° 14,2+22° 14,0+2,9*  152+42,5°
(mov min™) ISO 9,242,3" 9,8+1,7° 10,242,3*  13,242,6" 13,6+2,0° 13,0+1,8"  18,4+4,1°
ETCO, CX 39,242,3%  36,6+2,4"  40,4+1,7°  36,8+1,3" 36,4+1,4" 38,04£2,5"  36,4+0,8"
ISO 35,4+1,0°  36,2+0,8"  39,4+1,9"  394+2.1° 39,6+1,5% 38,0+£2,5*  36,8+1,6"
ETiso CX 1,5+0,1* 1,6+0,04*  1,6+0,05" 1,7+0,1* 1,7+£0,02°* 1,5+0,1* 1,7+£0,1*
(%) ISO 1,6+0,03" 1,6+0,1° 1,6+0,1° 1,6+0,1° 1,420,1° 1,5+0,04" 1,4+0,2°

Letras mintsculas iguais indicam valores sem diferenca significativa entre si.
Letras maiusculas indicam diferenga significativa entre os grupos em determinado momento.

4.3 Funcao cardiovascular

Os valores médios de FC, PVC, PAS, PAD e PAM estio relacionados na Tabela 2.
Nao foram observadas diferengas entre os grupos no periodo basal. Exceto no t0, o grupo ISO
apresentou valores de PVC inferiores aos do grupo CX em todos os momentos, havendo
diferenca significativa (P<0,05) nos tempos 1, 2, 3, 5 e 6. Os dados de FC, PAM, PAS ¢ PAD
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos em nenhum momento. No entanto,

observaram-se valores mais altos de FC no grupo ISO a partir do momento da hipovolemia.
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Da mesma forma, os valores de PAS, PAD e PAM do grupo ISO apresentaram-se inferiores
aos do grupo CX em quase todos os momentos.

No grupo ISO, houve variagdo significativa dos valores de PVC nos tempos 1, 5 ¢ 6,
conforme representado na Figura 5. No grupo CX, observou-se elevagao acentuada da PVC,
no momento da transfusdo, seguida de diminuig¢do gradual a partir de t3 (Figura 5). Os valores
de PAS, PAD e PAM apresentaram queda significativa no grupo ISO, apds a hipovolemia; no
t2, os valores aproximaram-se novamente dos basais, com diferenca significativa apenas para
a PAM (Figura 6). O grupo CX apresentou pouca oscilacdo dessas variaveis ao longo do

tempo (Figura 6).

Tabela 2 — Valores médios e desvios-padriao das variaveis: freqiiéncia cardiaca (FC), pressio venosa
central (PVC), pressido arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) de gatos hipovolémicos
tratados com transfusio de sangue obtido de doadores anestesiados com cetamina e xilazina (CX) ou
isoflurano (ISO).

Tempo
Parametro  Grupo t0 t1 2 t3 t4 t5 t6
FC CcX 153+13,7°  15049,7*°  135+12,1°  130+13,9°  123+17,1*  135+13,3"  136+14,0°
(bpm) ISO 154+11,0°  156+21,3*  150+15,9° 168+15,0° 163+10,5*°  156+13,0°  164+17,1°
PVC CX 2,040,5% 1,240,4 4,641,044  3,6+1,1% 3,0£1,1° 2,2+0,9% 2,4+0,7%4

(cmH,0) ISO 2,240,6°  0,0£0,3°®  1,4+0,6™  0,6+02" 0,602  0,2+02%  0,2+0,2%8

PAS CcX 130420,4*  112422,6*  133+8,7°  131+15,3"  110£10,0°  107+17,8°  106+21,5°
(mmHg) ISO  126£151°  68+2,9°  123+11,8® 109+10,8 108+12,6®  96+13,3®  102+15,5%

PAD CX  83,0£142* 71,0£19,1* 78.8+11,7*° 774%13,8" 66,8+13,1° 66,6£16,9°  69,4+23,5
(mmHg) ISO  86,8+12,3* 392428 802497 67.8+59® 652+72%  56,4+9,6®  63,0+12,5®

PAM CX 98,6158 84,0£203* 97,2+10,5° 94,8+13,8* 81,0£12,1° 78,8+158°  81,8+22.8°
(mmHg) ISO  99,8+13,3"  48,642,5"  94249.6°  81,8+7,3"  80,049,6"  69,4+10,9° 758+13,5%
Letras mintsculas iguais indicam valores sem diferenca significativa entre si.
ab indica que os valores ndo diferem nem de a, nem de b.
Letras maiusculas indicam diferenga significativa entre os grupos em determinado momento.
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Figura 5 — Variacdo da pressao venosa central (PVC) em gatos hipovolémicos tratados com transfusao de
sangue obtido de doadores anestesiados por cetamina e xilazina (CX) ou isoflurano (ISO). * Diferenca
significativa intra-grupo ao longo do tempo. } Diferenca significativa entre os grupos em dado momento.
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Figura 6 — Variacdo das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) em gatos
hipovolémicos tratados com transfusio de sangue obtido de doadores anestesiados por cetamina e xilazina

(CX) ou isoflurano (ISO). * Diferenca significativa intra-grupo ao longo do tempo.
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4.4 Hemograma e bioquimica sérica

Nao houve diferenca significativa em relacdo as hemadcias entre os grupos e entre
tempos em cada grupo. No t0, a PPT do grupo CX apresentou-se significativamente inferior a
do grupo ISO. Na avaliagdo intra-grupo, houve queda significativa da PPT apds a
hipovolemia em ambos os grupos, mantendo-se esses valores estaveis durante o periodo de
monitoragdo. O hematdcrito do grupo ISO apresentou-se inferior ao do grupo CX em todos os
tempos, havendo diferenca significativa apos a transfusao.

A uréia e a creatinina apresentaram valores mais altos no grupo ISO em todos os
tempos, ultrapassando os limites fisioldgicos para a espécie em t6 (Apéndice 1). A glicose
elevou-se em ambos os grupos apds a hipovolemia e, apos a transfusdo, continuou a aumentar
apenas no grupo CX. No entanto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos e entre os tempos em cada grupo.

Tabela 3 - Valores médios e desvios-padrio das variaveis: hemacias, hemoglobina (Hb), hematécrito (Ht),
proteinas plasmaticas totais (PPT), glicose, uréia e creatinina de gatos hipovolémicos tratados com
transfusdo de sangue obtido de doadores anestesiados com cetamina e xilazina (CX) ou isoflurano (ISO).

Tempo
Parametro  Grupo t0 t1 2 t3 t4 t5 t6
Hemacias CcX 6,8+0,7% 6,4+0,5° 6,5+0,6° NM NM NM 6,1+0,4"
(x10® pL ISO 6,3+0,7° 5,240,3" 5,9+0,1° NM NM NM 5,7+0,4°
Hb CX 10,6+0,8" 9,6+0,5" 11,1£1,3*  NM NM NM 9,8+0,8"
(gdL™) ISO 9,3x0,8" 8,1£0,6° 8,8+0,2° NM NM NM 8,4+0,4"
Ht CX 33,743,3° 284422  333£27% NM NM NM  29,5+14°
(%) ISO 28,1+2,9°  254+15"  264+04® NM NM NM  26,6+1,1°
PPT CX 7,3+0,1** 6,5+0,1° 6,6+0,2° NM NM NM 6,6+0,2°
(gdL™) ISO 8,0+0,2°" 6,9+0,3" 7,0£0,2% NM NM NM 6,9+0,2°
Glicose CX 136+36,6°  204+44,0°  224+426° NM NM NM  171+33,6°
(mg dL™) ISO 139424,8*  253482,6°  231+69,1° NM NM NM  182+65,3"
Uréia CX 49,943,6*  55,1+4,4° 52,7433* NM NM NM  597+52°
(mg dL™) ISO 59,9+7,6°  61,5+6,1° 64,0£64° NM NM NM 71,9484
Creatinina CX 1,420,1° 1,5+0,1° 1,420,1° NM NM NM 1,5+0,1°
(mg dL™) 1SO 1,6+0,2° 1,7+0,2° 1,7+0,2° NM NM NM 1,9+0,2°

Letras minusculas iguais indicam valores sem diferencga significativa entre si.
ab indica que os valores ndo diferem nem de a, nem de b.
Letras maiusculas indicam diferenga significativa entre os grupos em determinado momento.
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4.5 Hemogasometria e concentracio sérica de eletrolitos

Nao houve diferenca significativa de pH entre os grupos, nem em cada grupo ao longo
do tempo. Observaram-se baixos valores de pH em ambos os grupos e em todos os tempos,
com queda acentuada apo6s a transfusdo. No grupo CX, houve queda significativa da PaCO,
no t6, em relagcdo ao t2. Alteragdes similares ocorreram no grupo ISO (Figura 7). A PaCO,
manteve-se acima dos valores fisioldgicos, apesar da estabilidade de ETCO, registrada na
Tabela 1 (Figura 8). A PaO, apresentou-se abaixo do fisiolégico em todos os tempos, € esses
valores foram menores no grupo ISO. No t6, houve queda significativa da PaO, apenas no
grupo CX (Figura 7). A SO, e o DB no grupo ISO apresentaram valores inferiores aos do
grupo CX em todos os tempos. Os valores de HCO3™ nao variaram significativamente entre

grupos nem entre tempos. No entanto, houve discreta queda no grupo ISO no t1.

Tabela 4 - Valores médios e desvios-padrao das variaveis: pH, pressées parciais arteriais de dioxido de
carbono (PaCO,) e oxigénio (Pa0,), bicarbonato (HCO5), déficit de base (DB), potassio (K") e sédio (Na")
de gatos hipovolémicos tratados com transfusio de sangue obtido de doadores anestesiados com cetamina
e xilazina (CX) ou isoflurano (ISO).

Tempo
Parametro  Grupo t0 t1 2 t3 t4 t5 t6

pH CX 7,1540,04*  7,14+0,03°  7,07+0,02° NM NM NM  7,2+0,01°
1SO 7,08+0,05°  7,07+0,07°  6,99+0,06° NM NM NM  7,09+0,07°

PaCO, CcX 53,14+4,0% 53,243,9% 62,3+3,3>  NM NM NM  47,6+1,8°
(mmHg) ISO 59,5+6,7° 57,0+£7,4° 68,7+7,4° NM NM NM  551+7.4°
Pao, CcX 363+15,0° 3404287  373+17,4° NM NM  NM  294+10,6°
(mmHg) ISO 283+52,3° 277+69,3*  262+50,7° NM NM  NM  262+57,7°
HCOjy CX 17,8+0,4° 17,9+0,4° 17,940,7° NM NM NM  17,6+0,3"
(mmol L")  ISO 17,2+1,3° 16,1+1,1° 16,3+1,4°  NM NM NM  16,0+1,0°
DB CX -10,8+1,0°  -11,340,8*  -13,140.8° NM NM NM  -11,140.2°
ISO -13242,1° -13,842.3*  -15,342.5° NM NM NM  -13,441,5°
SO, CX 99,9:0,0° 99,8+0,1°  99,8+0,04° NM NM  NM  99,8+0,05"
(%) ISO 99,0:£0,6° 93,9+5,6" 94,3453 NM NM NM  952+4.4°
Na* CX 154+42,5° 150+2,3" 151£2,2° NM NM  NM 153420
(mEq L") ISO 15542,0° 155+1,6" 155+1,4° NM NM  NM 154420

K CX 3,3+0,2° 3,8+0,3° 3,5+0,3" NM NM NM  3,9+0,3°

(mEq L) 1SO 3,6+0,04° 3,8+0,2° 3,6+0,4° NM NM NM  4,8+04°

Letras minusculas iguais indicam valores sem diferenca significativa entre si.

ab indica que os valores ndo diferem nem de a, nem de b.
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isoflurano (ISO). * Diferenca significativa intra-grupo ao longo do tempo.
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5 DISCUSSAO

Reposigdes de volume devem ser conduzidas de modo a minimizar possiveis efeitos
indesejaveis, haja vista que animais hipovolémicos encontram-se freqiientemente debilitados,
e qualquer manifestacdo adversa nessas condicdoes pode determinar o fracasso do
procedimento e o oObito do animal (SOARES et al., 2009). Nesse contexto, devido a
necessidade de anestesiar felinos doadores de sangue no momento da coleta (SCHNEIDER,
1995; DIPPENAAR, 1999; ROZANSKI & LAFORCADE, 2004; WEINGART et al., 2004;
HONENHAUS, 2007; TIAZBIK et al., 2007), este estudo comparou as respostas de gatos
hipovolémicos a transfusdo de sangue proveniente de doadores anestesiados com cetamina e
xilazina ou isoflurano, uma vez que se desconhece a existéncia de pesquisas nesse sentido.
Para tanto, utilizaram-se gatos sem raca definida, os quais foram identificados como sendo
100% pertencentes ao tipo sangiiineo A. Esse resultado esta de acordo com os dados da
literatura mundial, em que, na populagdo felina geral, sem restricdo racial, o tipo B € pouco
freqiiente, e o AB ¢ rarissimo (LANEVSCHI & WARDROP, 2001; KNOTTENBELT, 2002;
WEINGART et al., 2004; KING, 2008).

A técnica empregada no preparo dos animais mostrou-se util ao permitir a afericao de
multiplas variaveis por um acesso Unico e pouco traumatico. No entanto, deve ser salientado o
risco de hemorragia por perda acidental do cateter arterial, quando se utiliza a carotida para
monitora¢do pressorica, uma vez que essa foi a causa de Obito de trés animais durante este
estudo. A canulacdo arterial em pequenos animais pode resultar em hemorragia importante
apés o término da monitoragcio (GONCALVES et al., 2008) e, conseqiientemente, na
necessidade de ligadura vascular ao final do procedimento (SLINGERLAND et al., 2008).
Entretanto, exceto nos trés casos em que houve perda acidental do cateter, essa complicagdo
nao foi observada nos animais utilizados neste estudo.

A decisdo de monitorar a pressdo arterial por um método invasivo explica-se pela
caracteristica da afericdo direta ou invasiva de fornecer valores mais fidedignos, quando
comparada a monitora¢cdo nao invasiva (GONCALVES et al., 2008; SLINGERLAND et al.,
2008), mesmo em animais severamente hipotensos (WADDELL, 2000; NUNES, 2002).
Optou-se pela carétida devido ao risco de ocorrer necrose isquémica do membro pélvico
quando se procede a cateterizagdo da artéria femoral, conforme relatado por Gongalves et al.

(2008). Como alternativa, em um estudo prévio, avaliou-se uma técnica de superficializagdo
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da artéria cardtida, a fim de permitir sua cateterizagdo percutanea posteriormente, uma vez
que ndo se conheciam relatos de tromboembolismo por pungdo carotidea. No entanto, a
técnica ndo forneceu resultados satisfatorios, gerando a necessidade de dissecagdao do vaso
para monitoragao.

A indugdo experimental de choque hemorragico tem sido amplamente empregada para
avaliar os efeitos de anestésicos e/ou outros agentes terapéuticos em pacientes hipovolémicos
(INGWERSEN et al., 1988b; CRUZ JUNIOR et al., 2006; TEIXEIRA NETO et al., 2007;
SOARES et al., 2009). De acordo com Rocha e Silva et al. (1992) e Teixeira Neto et al.
(2007), um método muito adotado para esse fim € a hemorragia guiada por pressdo, em que o
sangue ¢ removido em uma taxa constante, até que a pressdo arterial atinja um valor pré-
determinado (comumente 40mmHg). No entanto, neste estudo, optou-se pelo modelo
experimental de inducdo de hipovolemia por meio da remocao de um volume sangiiineo pré-
estabelecido, conforme descrito por Ingwersen et al. (1988b), Teixeira Neto et al. (2007) e
Soares et al. (2009). Acredita-se que esse método tenha sido o mais apropriado para este
estudo, visto que, de acordo com Ingwersen et al. (1988b), o objetivo de uma investigagao
envolvendo hemorragia ¢ a hipovolemia secundéria a perda de volume vascular, e ndo a
hipotensdo. Adicionalmente, considera-se que a hemorragia guiada por volume permita,
segundo Teixeira Neto et al. (2007), uma melhor comparagao hemodinamica entre efeitos de
agentes anestésicos, pois se tivesse sido empregado o modelo de hemorragia guiada pela
pressao arterial, teria sido necessaria a remocao de volumes sangiiineos maiores no grupo CX,
uma vez que a PAM apresentou valores mais elevados nesse grupo.

O volume de 20ml kg'1 adotado para indugdo da hipovolemia encontra-se dentro da
faixa de extragdo empregada para gatos por autores como Ingwersen et al. (1988b) e Soares et
al. (2009). Considerando-se o volume sangiiineo total estimado de 66ml kg para a espécie
(JUTKOWITZ, 2004), a quantidade extraida equivale a 30% do total circulante, o que, de
acordo com Harper et al. (1999) e Jutkowitz (2004), é capaz de promover alteragcdes
hemodindmicas significativas. Todavia, de acordo com Raiser (2008), ¢ necessaria a perda de
40% da volemia para desencadear a sindrome choque em gatos. Dois gatos envolvidos neste
estudo morreram apods o término da monitoragdo. Um desses animais, que pertenceu ao grupo
ISO, apresentou hematocrito baixo ja no periodo basal (22%). Embora esse valor tenha sido
elevado apds a transfusdo, € provavel que a indu¢do da hipovolemia tenha sido determinante
para seu Obito, pois conforme descreveram Macintire et al. (2007), gatos podem tolerar
hematodcritos muito baixos sem manifestacdes clinicas, mas estas surgem em situagdes de

perdas agudas de sangue ou estresse. O segundo animal, que apresentou hematocrito basal um
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pouco mais elevado (30%), teve a causa de oObito atribuida a uma cardiopatia subclinica pré-
existente, confirmada por necropsia. Fato semelhante foi relatado por Weingart et al. (2004),
em um gato doador de sangue que morreu em decorréncia de uma cardiomiopatia oculta.

Para Martin (1996), a anestesia de pacientes gravemente hipovolémicos ¢ desafiadora
e deve ser realizada apos a devida estabilizacdo e corre¢do da hipovolemia, com redugdo das
doses dos anestésicos utilizados. Na presenca de hipotensdo, segundo Weingart et al. (2004),
especial cuidado deve ser tomado em relagdo a fatores que possam agravar essa condigdo,
como o emprego de farmacos ou manobras hipotensoras. De acordo com o farmaco utilizado
e a profundidade anestésica atingida, a anestesia geral pode inibir, em maior ou menor grau, a
resposta compensatoria a hipotensdo (VAN DER LINDEN et al., 2003). Neste experimento,
optou-se por anestesiar os animais com isoflurano, como ja descrito por Soares et al. (2009),
em trabalho envolvendo gatos hipovolémicos, e por Bernard et al. (1990), em modelo para
cdes. Em estudo realizado por Teixeira Neto et al. (2007), esse farmaco foi o anestésico
volatil que permitiu melhor manuten¢do da funcdo cardiovascular, quando comparado ao
sevofluorano e halotano em caes com choque hemorragico induzido. Além disso, o isoflurano
apresenta desempenho respiratério bastante satisfatorio, com manutencao da PaO, em niveis
otimos (MARTINS et al., 2003).

Durante o periodo de preparo e monitoracdo, os animais foram mantidos sob
ventilacdo assistida e as varidveis TR, f, ETiso e ETCO; foram controladas. Os gatos foram
mantidos sobre colchdo térmico, a fim de evitar hipotermia grave, uma vez que, segundo
Gundersen et al. (2001) essa alteracdo ¢ muito comum em pacientes severamente
hipovolémicos, o que Raiser (2008) relaciona a diminui¢do na atividade metabolica e na
producdo de energia em conseqiiéncia da hipdxia ou anoxia tecidual. Além disso, anestésicos,
de forma geral, promovem depressao da funcao termorregulatoria (OLESKOVICZ, 2010). De
fato, houve queda progressiva da TR em ambos os grupos, embora sem significado estatistico,
provavelmente em decorréncia do somatorio dos efeitos da hipovolemia e anestesia. Evitou-se
aquecimento excessivo durante a monitoragao, a fim de impedir o agravamento da hipotensao,
esperada em condig¢des de hipovolemia (RAISER, 2008).

Embora a ventilacdo controlada apresente possiveis inconvenientes (RAISER, 2008;
TORRES et al., 2009), optou-se por essa manobra em fun¢do de seus beneficios na
manutencdo da adequada oxigenagdo sangiliinea e da pressdo parcial de CO, em niveis
fisiologicos (SOARES et al., 2009). Além disso, os possiveis efeitos nocivos da ventilacdo
controlada sobre a func¢do cardiovascular sdo causados pela excessiva pressdo positiva

intratoracica, o que pode ser minimizado fazendo com que a fase expiratéria ocupe mais da
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metade do ciclo respiratorio (TORRES et al., 2009). O modo de ventilagdo com pressao
controlada foi o escolhido por melhorar a oxigenagdo e prevenir lesdo no tecido pulmonar
(RAPPAPORT et al.,, 1994), além de ser a modalidade ventilatoria mais empregada
atualmente na medicina veterinaria (BORGES, 2008). A ', o volume minuto e o volume de ar
corrente foram ajustados para manter a ETCO, entre 35 e 45 mmHg, haja vista que a
limitagdo da ETCO,; entre esses valores evita o desenvolvimento de acidose ou alcalose
respiratoria (IBANEZ et al., 2002). Embora inconstante, essa varidvel ndo apresentou
diferenca entre os grupos, nem entre tempos em cada grupo. De acordo com Reece (1996), a
SO, ¢ um indicativo seguro da eficicia da f adotada. Portanto, considerando que a SO, ndo
apresentou diferenca significativa ao longo do tempo em cada grupo, nem entre grupos,
considera-se que o método ventilatorio adotado foi eficiente.

Optou-se pelo uso de bloqueador muscular com o objetivo de facilitar a adaptacao dos
animais ao padrdo ventilatorio determinado pelo ventilador, minimizando assim, possiveis
interferéncias. De acordo com Moreira e Credie (2005), o dibesilato de atractrio produz
efeitos cardiovasculares minimos e, em doses clinicas (0,1 a 0,2mg kg™, por via intravenosa),
ndo apresenta riscos de diminuicdo da pressdo arterial, nem alteragdo significativa da
freqiiéncia cardiaca, ou seja, ndo ha prejuizo na tentativa do organismo de restabelecer as
pressoes arteriais (PADDLEFORD, 2001; MASSONE, 2003). Dessa forma, a dose de 0,2mg
kg'1 a cada 30 minutos, utilizada nos animais deste estudo, ndo determina alteracdes das
pressoes arterial e venosa conforme Ibafiez et al. 2002.

A infusdo de fluidos transoperatorios visa a manter o volume sangiiineo, corrigindo a
desidratagdo decorrente de jejum pré-operatorio, transpiracdo, metabolismo e perdas de
sangue. A vasodilatagdo provocada pela anestesia geral resulta em uma diminuicao relativa do
volume sangiiineo e requer uma maior infusdo de volume para manter a perfusdo tecidual
(SANO et al., 2005). Neste estudo, adotou-se a solugdo cloreto de sodio a 0,9% na taxa de
0,5ml kg'1 como fluido de manutengdo, a fim de evitar os possiveis inconvenientes da
administragdo concomitante de sangue e Ringer lactato (HOLOWAYCHUK & MARTIN,
2006; TEIXEIRA NETO & CAMPAGNOL, 2009). Os volumes de reposicao adotados
obedeceram a indicacdo de Cortopassi & Patricio (2009), de infundir cristaléide e sangue na
propor¢ao de 1:1, em situagdes de perda superior a 25% da volemia. Da mesma forma, a taxa
de 5ml kg foi empregada no periodo de preparo, por ser essa a indicagdo em traumas
cirargicos simples (CORTOPASSI & PATRICIO, 2009), como o desse estudo. No periodo de
monitoragdo, essa mesma taxa foi mantida, devido ao maior risco de sobrecarga de volume

em gatos (ROZANSKI & LAFORCADE, 2004).
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A avaliacdo da freqiiéncia cardiaca, aliada aos valores de pressdo venosa central e
pressdes arteriais sistolica, diastdlica e média, possibilita Otima avaliacdo da situacdo
hemodinamica do paciente, uma vez que alteragdes desproporcionais podem indicar sérios
transtornos cardio-circulatorios (PADDLEFORD, 2001). Dentre esses parametros, apenas a
PVC apresentou resultados significativamente diferentes entre os grupos CX e ISO. Apos a
hipovolemia, a PVC sofreu diminui¢do em ambos os grupos, com queda significativa apenas
no grupo ISO. Esse resultado esta de acordo com o observado por Soares et al. (2009) e
Teixeira Neto et al. (2007) e ¢ decorrente da diminuigdo caracteristica do retorno venoso em
situacdes de perda de volume intravascular (RAISER, 2008). A justificativa da auséncia de
significado estatistico no grupo CX ¢é o fato de dois animais desse grupo ndo terem
apresentado alteragao da PVC naquele momento.

Com a indugdo da hipovolemia, houve queda da PAS, PAD e PAM, em ambos os
grupos, conforme ja observado por Ingwersen et al. (1988b) e Soares et al. (2009). A
diminuicdo da pressdo arterial observada apos a hipovolemia era esperada, pois, segundo
Ingwersen et al. (1998b), esse ¢ um resultado direto da perda de volume vascular pos-
hemorragico. No entanto, essa diminui¢do sé foi significativa no grupo ISO. Novamente isso
pode ser explicado pelo fato de dois animais do grupo CX terem apresentado valores mais
altos de pressao arterial naquele momento; um deles, inclusive, com valores superiores aos
basais. Investigacdes adicionais, com um » maior poderiam permitir uma comparagdo mais
apropriada entre os grupos.

A despeito da diminuicao da pressdo arterial no tl, a FC permaneceu inalterada em
ambos os grupos, conforme descreveram Kirby (2005) e Holowaychuk & Martin (2006), ao
afirmar que gatos hipotensos podem ndo apresentar aumento compensatorio da freqiiéncia
cardiaca. Esse achado estd de acordo com os publicados por Harper et al., 1999 e Soares et al.
(2009). Em um estudo com gatos doadores de sangue, lazbik et al. (2007) observaram
diminui¢do significativa da FC apds a coleta de 16 a 20% do volume sangiiineo total dos
animais. Outra possivel causa desse resultado ¢ o efeito inibitério do isoflurano sobre os
mecanismos compensatorios cardiovasculares frente a hipotensdo (SEAGARD et al., 1983;
YAMAMURA et al., 1983).

Ap6s a transfusdo, observou-se aumento das pressdes arteriais € venosa em ambos 0s
grupos, em funcdo da restaura¢do da volemia. A PVC do grupo CX apresentou elevagdo
significativamente maior que a do grupo ISO, e essa diferenca foi mantida até¢ o final da
monitoragdo. Allen et al. (1986) observaram elevacdo da PVC apds dez minutos da

administracdo da associagdo de cetamina e xilazina em gatos, mantendo-se esses valores
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elevados durante 60 minutos. Portanto, o maior aumento da PVC observado no grupo CX
pode estar associado aos efeitos dos anestésicos, embora ndo tenham sido realizadas provas
para comprovar a presenca desses farmacos no sangue transfundido.

Os valores de PPT do grupo CX apresentaram-se inferiores aos do grupo ISO no
periodo basal. Apos a indugdo da hipovolemia, houve queda significativa desse parametro em
ambos os grupos. A justificativa para isso ¢ provavelmente um somatdrio dos efeitos da
hipovolemia, da anestesia e da fluidoterapia de manutencdo. Perdas sangiiineas severas
determinam a passagem de fluidos do espago extravascular para o interior dos vasos
(RAISER, 2008; WRIGHT & HOPKINS, 2008). Adicionalmente, Sano et al. (2005)
constataram diminui¢do das PPT, Ht e pressdo coloidosmoética durante a anestesia sem
fluidoterapia de manutencdo em humanos, em fungdo dos efeitos vasodilatadores e
hipotensivos do procedimento anestésico. Resultados semelhantes foram obtidos por Wright
& Hopkins (2008), que, em estudo com caes anestesiados e submetidos a cirurgias,
observaram queda da pressdo coloidosmotica e das PPT, na presenca ou auséncia de fluido de
manutencao.

Apo6s a inducdo da hipovolemia, observou-se aumento da glicemia em ambos o0s
grupos, corroborando com achados de Soares et al. (2009), embora as variagdes desse
parametro nao tenham sido significativas em nenhum momento. A elevacdo foi mais evidente
no grupo ISO, em fun¢do de um animal nesse grupo ter apresentado um valor muito acima da
média. Ao término da monitoragdo, os valores em ambos os grupos aproximaram-se dos
valores basais. Essa queda tardia da glicemia pode ser explicada pelo consumo das reservas de
carboidratos, bem como pela diminuicdo da sintese e aumento no consumo da glicose
(RAISER, 2008).

A monitoracdo dos valores de uréia e creatinina em processos hipovolémicos ¢ um
indicador da fun¢do e perfusdo renal (RAISER, 2008). As alteragdes desses parametros nao
tiveram significado estatistico em nenhum momento. Contudo, ambos foram elevados apds a
hipovolemia, tanto no grupo ISO, quanto no CX. Provavelmente isso seja devido a
diminui¢do do FSR e TFG promovida pelo somatorio dos efeitos dos anestésicos (GELMAN,
1984; MOREIRA & CREDIE, 2005) e da hipovolemia, uma vez que pressdo arterial abaixo
de 70mmHg no gato determina decréscimo na filtragdo glomerular (RAISER, 2008). Apos a
transfusdo, tanto a uréia quanto a creatinina sofreram discreto decréscimo no grupo CX, ao
contrario do observado no grupo ISO. E possivel que isso se deva ao efeito da xilazina no
aumento do débito urinario (THURMON et al., 1984), por diminui¢do da concentragdo de
ADH (GREENE & GRAUER, 2007). Ao término da monitoragdo, observou-se novamente a
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elevagdo desses parametros nos dois grupos, porém com maior intensidade no grupo ISO,
cujas médias ultrapassaram os limites fisiologicos para a espécie, possivelmente como
conseqiiéncia do efeito do isoflurano sobre a funcdo renal (GELMAN, 1984; MOREIRA &
CREDIE, 2005; GREENE & GRAUER, 2007).

Os valores de pH de ambos os grupos foram marcados por acidemia durante todo o
periodo de monitoragdo, sem que houvesse diferenga significativa entre grupos e entre tempos
em cada grupo. Para Luna (2009), a hipoxia decorrente de processos hipovolémicos provoca
queda do pH sangiiineo, por acidose latica e consumo excessivo de bicarbonato. Contudo, o
pH manteve-se constante em ambos os grupos apos a hipovolemia, a semelhanga do que foi
observado por Soares et al. (2009), constatando-se diminui¢do apenas apds a transfusdo. Esse
achado pode ser resultado de maultiplos fatores, entre eles a acidificagdo promovida pelo
anticoagulante contido no sangue transfundido, pois o pH do CPDA-1 ¢ de 5,5 e sua adigdo a
uma unidade de sangue fresco determina diminui¢do do pH sangiiineo para aproximadamente
7,0 a 7,1 (KEIDAN et al., 2004). De fato, a comparagdo entre os valores de pH de duas
amostras de sangue de um dos doadores deste estudo, sendo uma obtida do animal, e outra do
volume reservado para transfusdo, revelou maior acidez do sangue contendo anticoagulante
(Apéndice 2). A proporcao adotada de 1ml de CPDA-1 para cada 7,15ml de sangue obedeceu
a indicacdo do fabricante da bolsa de coleta (63ml de anticoagulante:450ml de sangue). Outro
fator que pode ter contribuido para os baixos valores de pH registrados foi a utilizagdo de
NaCl a 0,9% como solucao de manutengdo, cujo pH, de acordo com Cortopassi & Patricio
(2009) ¢ de 5.7.

Os elevados valores de PaCO, observados configuram outra importante causa de
acidose (HOPPER & HASKINS, 2008). A avaliagdo em conjunto dos dados de PaCO, e PaO,
indica a ocorréncia de hipoxemia, uma vez que a primeira apresentou-se elevada, enquanto a
segunda esteve diminuida durante todo o periodo experimental. A PaO, tem relacdo direta
com a porcentagem de oxigénio inspirado e depende da ventilagdo e da relacdo ventilagdo-
perfusdo pulmonar. Para animais higidos a PaO, prevista ¢ de aproximadamente quatro a
cinco vezes a porcentagem de oxigénio inspirado (CORTOPASSI et al., 2002), e essa
propor¢ao ndo foi observada nos animais deste estudo. As causas mais provaveis dos baixos
valores de PaO, sdo a hipoventilacdo, alto shunt pulmonar e baixo fornecimento de oxigénio
(BORGES, 2008). Como os animais desse estudo foram mantidos em normocapnia € o
oxigénio foi fornecido a 100%, pode-se sugerir que a causa esteja relacionada a shunt

intrapulmonar.
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O didxido de carbono ¢ o produto final do metabolismo celular e encontra-se
normalmente em equilibrio com o acido carbdnico, que, por sua vez, dissocia-se em
hidrogénio e bicarbonato. Portanto, o CO, deve ser excretado continuamente para evitar a
ocorréncia de acidose (HASKINS, 1996). A PaCO; normal no gato ¢ de 25,2 a 36,8SmmHg
(HOPPER & HASKINS, 2008) e a elevagdo desse parametro pode estar associada a presenga
de hipoxemia e acidose respiratoria (HASKINS, 1996). Sugere-se que os elevados valores de
PaCO, observados neste estudo sejam decorrentes de shunt intrapulmonar provocado pelo
fornecimento de oxigénio a 100%. Borges (2008), em um estudo com caes, relacionou o
fornecimento de oxigénio a 60%, 80% e 100% a altos valores de shunt intrapulmonar. Em
outro trabalho, Lopes (2005) avaliou diferentes fragdes de oxigénio (21%, 40%, 60%, 80% e
100%), observou-se valores maiores de PaCO, e da PaO; nos grupos que receberam oxigénio
a 100% e 80%.

O efeito shunt pulmonar denota o processo pelo qual o sangue venoso dessaturado,
oriundo do lado direito do coragdo, retorna ao lado esquerdo sem ser ressaturado com
oxigénio dos pulmodes (CARVALHO & SCHETTINO, 1997). O shunt acima dos valores
fisiologicos € indicativo de ventilagcdo reduzida em comparacao a perfusao, ou seja, ainda que
o sangue atravesse fisicamente o leito capilar pulmonar, ele ndo sera oxigenado (LEVITZKY,
2004).

Uma vez que os animais encontravam-se sob ventilagdo mecanica e,
conseqiientemente, com a capacidade de compensacdo respiratdria por hiperventilagao
suprimida, caberia ao rim a eliminacdo do excesso de acidos circulantes (LUNA, 2009). Os
valores de bicarbonato ndo apresentaram variagdo significativa em nenhum momento, embora
discreta diminuicao tenha sido observada no grupo ISO no momento da hipovolemia. Como o
pH desse grupo foi inferior nesse momento, pode-se atribuir esse resultado a um maior
consumo do bicarbonato, na tentativa de compensar a acidose. A auséncia de elevagdo nos
niveis de bicarbonato pode ser decorrente tanto do comprometimento renal, quanto do
consumo excessivo do bicarbonato pela produgdo exacerbada de &4cidos decorrente do
processo hipovolémico (LUNA, 2009). Normalmente, hd aumento de 0,35mEq L' de
bicarbonato para cada ImmHg de elevacdo na PaCO, (HOPPER & HASKINS, 2008; LUNA,
2009), e essa resposta nao foi observada nos animais deste estudo. Contudo, a resposta
metabolica ao excesso de CO, plasmatico ndo ¢ imediata, levando horas para iniciar e dias
para ser concluida (HOPPER & HASKINS, 2008), o que impede a afirmagdo de que houve

auséncia de resposta metabdlica ao processo de acidose.
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Outro fator a ser considerado ao avaliar os resultados da hemogasometria ¢ o efeito do
tempo de espera entre 0 momento da coleta e o processamento das amostras, uma vez que
esses procedimentos eram realizados em laboratorios distintos. De acordo com Rezende et al.
(2007), a demora entre a obtengdo da amostra e a mensuracdo dos gases sangliineos ¢
indesejavel, mas necessaria em algumas situacdes. Em estudo que avaliou o efeito do
armazenamento das amostras sobre os resultados de hemogasometria, esses autores
observaram, entre outras alterag¢des, discreta queda do pH ao longo do tempo.

Em virtude da auséncia de significado estatistico para a maioria das avaliagdes
realizadas nesse experimento, ndo foi possivel eleger, entre os protocolos anestésicos
avaliados, aquele mais indicado para gatos doadores. Contudo, a praticidade do emprego da
associacdo de cetamina e xilazina, aliada a auséncia de respostas que contra-indiquem sua
utilizacao nas condicdes avaliadas nesse estudo, poderia justificar a opcao por esse protocolo,
ao invés do isoflurano. Dessa forma, ¢ possivel que a coleta de sangue para transfusdo seja

realizada em nivel ambulatorial, sem a necessidade de equipamentos de anestesia inalatoria.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos por meio da metodologia adotada, concluiu-se que:

1. Com exce¢do da PVC, os protocolos anestésicos avaliados ndo apresentaram
diferenca significativa em relagdo aos efeitos sobre os parametros de fung¢do cardiovascular.
Também nao se observaram respostas significativas nos dados de hemograma, bioquimica
sérica e hemogasometria dos receptores, que pudessem ser atribuidas aos farmacos
anestésicos empregados nos doadores.

2. A transfusdo de sangue total fresco de doadores anestesiados pela associagdo de
15mg kg de cetamina e 1mg kg’ de xilazina, por via intramuscular, promoveu maior
elevacdo da pressdo venosa central em gatos hipovolémicos, quando comparada a transfusao
de sangue coletado mediante anestesia com isoflurano.

3. Nao foi possivel estabelecer uma comparacdo efetiva entre os dois protocolos
anestésicos avaliados. Estudos adicionais, envolvendo maior nimero de animais e provas
comprobatdrias da presenga dos farmacos no sangue transfundido poderiam contribuir para o
esclarecimento dessa questao.

4. A técnica de dissecagdo e cateterizagdo da carotida e jugular permite monitorar
satisfatoriamente as pressoes arterial e venosa central em gatos anestesiados. No entanto, ha o

risco de hemorragia arterial decorrente de perda acidental do cateter carotideo.
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APENDICE 1

Valores de referéncia de variaveis fisiologicas em gatos conscientes.
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Parametro

Referéncia para a espécie

Freqiiéncia respiratoria (mov min™")
Freqiiéncia cardiaca (bpm)
Temperatura retal (°C)

Hematocrito (%)

Proteinas plasmaticas totais (g dL'l)
Uréia (mg dL™)

Creatinina (mg dL™)

pH arterial

Pressao parcial arterial de CO, (mmHg)
Pressao parcial arterial de O, (mmHg)
Bicarbonato (mmol L™)

Déficit de base

Sédio (mEq L™)

Potassio (mEq L™)

20240
140 a 230
37,8 a39,5
24 a 45
6a8
20 a 65
0,8al,8
7,31 a7,46
25,2 a36,8
85 a 100%
14,4a21,6
-6+4,8
151 a 158

3,649
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APENDICE 2

Comparacio entre os dados de hemogasometria arterial de gato doador e de bolsa contendo sangue para
transfusio com anticoagulante CPDA-1.

Parametro Doador Bolsa
pH 7,266 7,035
PaCO,; (mmHg) 26,3 46,4
PaO, (mmHg) 63,2 200,7
HCO; (mmol L™ 11,7 12,1
DB -13,9 -17,7

SO, (%) 86,6 98,8




