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RESUMO

OXIGENIOTERAPIA HIPERBARICA ALTERA POSITIVAMENTE A DISFUNCAO
ORGANICA DE CADELAS COM SEPSE POR HEC-P

AUTOR: Otavio Henrique de Melo Schiefler
ORIENTADOR: Daniel Curvello de Mendoncga Muller

A incidéncia de hiperplasia endometrial cistica-piometra (HEC-P) em cées é alta, sendo
considerada a principal enfermidade cirdrgica geniturinaria na espécie. Comumente essa
alteracdo vem acompanhada do quadro de sepse ou choque séptico e, caso nao tratada ou
estabilizada adequadamente, a baixa demanda de oxigénio aos tecidos faz com que o animal
desenvolva disfuncdo organica precedida por faléncia de multiplos 6rgaos. A oxigenioterapia
hiperbérica trata-se de modalidade de tratamento em ascensdo na medicina veterinaria, tendo
resultados positivos em modelos experimentais na resolucao da sepse. O objetivo deste trabalho
foi utilizar a oxigenioterapia hiperbarica como terapia adjuvante em cadelas sépticas com HEC-
P apresentando ao menos uma disfuncdo organica pelos critérios do SOFA score. Para isso,
oito animais foram incluidos no trabalho, sendo que quatro foram submetidas a sessbes de
hiperbarica com 2 ATA, durante 75 minutos, ao longo de trés sessdes, com intervalo de 24
horas entre cada sessdo. Como parametros de avaliagdo e monitoragdo dos efeitos da
oxigenioterapia hiperbarica, foram utilizadas pontuacdes SOFA seriada e valores de saturacdo
venosa central (SvcOz). Oito animais foram divididos em dois grupos, sendo quatro animais
submetidos a HBOT e quatro animais no grupo controle. Em ambos os grupos foram realizadas
quatro avaliacBes: DO (pré-operatorio), D1 (24 horas pds-operatério), D2 (48 horas pés-
operatorio) e D3 (72 horas pds-operatorio). Os resultados demonstraram diferenca significativa
entre os grupos controle e HBOT nos tempos DO (p=0,014), D1 (p=0,014) e F2 (p=0,042), mas
ndo houve diferenca estatistica no D3 (p=0,10) nos parametros SOFA. Contudo, o grupo HBOT
houve reducdo de 51% nos valores da admissdo (DO0) apos trés sessdes de terapia hiperbarica
engquanto o grupo controle houve reducdo de 29% dos valores SOFA inicial. Ndo houve
diferenca significativa nem entre 0s grupos em um mesmo intervalo de tempo, nem entre o
mesmo grupo nos diferentes tempos analisados. Concluimos que a oxigenioterapia hiperbarica
a2 ATA, durante 75 minutos, por trés sessdes obteve resultado positivo na redugéo da disfungéo
organica de cdes em sepse por HEC-P, porém, ndo interferiu nos valores de SvcOa.

Palavras-chave: Terapia hiperbarica, SOFA score, SvcO,, Sepse



ABSTRACT

HYPERBARIC OXYGEN THERAPY POSITIVELY ALTERS THE ORGANIC
DYSFUNCTION OF WITH SEPSE BY HEC-P

AUTHOR: Otavio Henrique de Melo Schiefler
ADVISOR: Daniel Curvello de Mendonca Muller

The incidence of cystic-pyometra endometrial hyperplasia (HEC-P) in dogs is high,
being considered the main genitourinary surgical disease in the species. Commonly
this alteration is accompanied by sepsis or septic shock and, if not properly treated or
stabilized, the low oxygen demand to the tissues causes the animal to develop organic
dysfunction preceded by multiple organ failure. Hyperbaric oxygen therapy is a
treatment modality on the rise in veterinary medicine, with positive results in
experimental models in the resolution of sepsis. The objective of this work was to use
hyperbaric oxygen therapy as adjuvant therapy in septic dogswithHEC-P presenting
at least one organic dysfunction according to the SOFA score criteria. For this, eight
animals were included in the study, four of which were submittedto hyperbaric sessions
with 2 ATA, during 75 minutes, over three sessions, with an interval of 24 hours
between each session. Serial SOFA scores and central venous saturation (SvcO 2)
scores were used as parameters for evaluation and monitoring of the effects of
hyperbaric oxygen terapy. Eight animals were divided into two groups, four animals
submitted to HBOT and four animals in the control group. In both groups, four
evaluations were performed: DO (preoperative), D1 (24 hours postoperatively), D2 (48
hours postoperatively) and D3 (72 hours postoperatively). The results showed a
significant difference between the control and HBOT groups in times DO (p=0.014), D1
(p=0.014) and F2 (p=0.042), but there was no statistical difference in D3 (p=0.10) in
the SOFA parameters. However, the HBOT group had a 51% reduction in admission
values (DO) after three sessions of hyperbaric therapy while the control group reduced
the initial SOFA values by 29%. There was no significant difference between the
groups in the same time interval, nor between the same group at the different times
analyzed. We concluded that hyperbaric oxygen therapy at 2 ATA for 75 minutes for
three sessions obtained a positive result in reducing the organic dysfunction of dogs in
hec-p sepsis, but did not interfere in the values of SvcOs-.

Keywords: Hyperbaric therapy, SOFA score, SvcO2, Sepsis
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1 INTRODUCAO

O complexo Hiperplasia Endometrial Cistica-Piometra (HEC-P) caracteriza-se pela
inflamacéo e espessamento do endométrio associada a infec¢do bacteriana no interior do limen
uterino (FILHO et al., 2020; ZHENG et al., 2022). Normalmente, essa alteracdo endometrial é
desencadeada por altos niveis de hormonios esteroides (estrogénio e progesterona),
favorecendo a instalacdo e colonizacdo de bactérias responsaveis pela produgdo e acumulo
exsudativo purulento durante ou apdés o ciclo estral (LEAL & MARTINS, 2014,
QUARTUCCIO et al., 2020).

Dentre as patologias geniturinarias, a HEC-P consiste na afeccdo endometrial mais
comum envolvendo cées fémeas néo castradas, principalmente naquelas de meia-idade a idosas
(BIGLIARDI et al., 2004). Cerca de 20 a 25% de todas as cadelas ndo castradas desenvolvem
HEC-P antes dos 10 anos de idade (JITPEAN et al., 2014; HAGMAN, 2022).

Inicialmente, a HEC-P fica restrita apenas a manifestacdes a nivel uterino com poucas
complicacdes sistémicas. Conforme a doenga evolui, ha desenvolvimento de sepse ou choque
séptico, cursando com severos danos ao organismo pela privacdo de oxigénio para os tecidos e
repercutindo em distarbios hemodinamicos e faléncia organica (PRASAD, 2018; HAGMAN,
2022). Caso ndo seja tratada adequadamente, a taxa de mortalidade pode chegar a 10%
(JITPEAN et al., 2014; FILHO et al., 2020).

Os principais fatores envolvendo a fisiopatogenia da HEC-P sdo hormonais e
bacterianos, através de elevados niveis de progesterona durante o periodo de diestro ou
estrogénio durante o proestro e estro, assim como ascensao bacteriana pela via ascendente ou
via hematogénica durante a fase lutea (HAGMAN, 2022).

O hormonio progesterona é responsavel pela estimulacédo do crescimento e liberacdo de
secrecOes das glandulas endometriais, a0 mesmo tempo que reduz a motilidade miometrial e
inibe a acdo leucocitaria dentro do Utero (PRAPAIWAN et al., 2017). Neste cenario, quando
existe excesso ou acdo prolongada deste hormdnio faz com que o tecido uterino se torne cistico,
edemaciado e tenha resposta leucocitaria deficiente (WIJEWARDANA et al., 2015). Com a
drenagem uterina reduzida pela hipomotilidade associada a baixa resposta leucocitéaria, torna o
ambiente intrauterino favoravel para colonizacdo e crescimento bacteriano, resultando em
processo infeccioso local e sisttmico (MacPHAIL & FOSSUM, 2021).

O horménio estrogénio por sua vez é responsavel pela sensibilizacdo uterina e aumento
nos nameros de receptores uterinos a progesterona, induzindo a HEC a ciclos recorrentes

mesmo que ndo haja concepg¢do. Por consequéncia ocorre dilatacdo da cérvix predispondo a
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ascensdo bacteriana para o interior uterino (PRAPAIWAN et al., 2017; HAGMAN, 2022). E

justamente por causa do hormonio estrogénio que existe maior incidéncia de HEC-P em cadelas
apos administracdo de estrogenos exdgenos para prevencdo de prenhez (MacPHAIL &
FOSSUM, 2021).

De acordo com o altimo consenso The Third International Consensus Definition for
Sepsis and Septic Shock: Sepsis-3, a sepse pode ser definida como uma disfunc¢ao orgéanica com
risco a vida secundaria a resposta exacerbada e desregulada do organismo frente a infeccdo. A
recomendacéo para o reconhecimento e diagndstico da sepse proposto pelo consenso baseia-se
na constatacdo de uma ou mais disfuncGes organicas presentes utilizando o escore Sequential
[Sepsis-Related] Organ Failure Assessment (SOFA), caracterizada quando um ou mais dos
sistemas avaliados recebem dois ou mais pontos, podendo ser utilizada como ferramenta de
triagem, monitoracdo da evolucdo e preditor de mortalidade intra-hospitalar (SINGER et al.,
2016).

Pacientes em quadro de sepse normalmente apresentam-se hipovolémicos em virtude
da desidratacdo e perdas volémicas, hipotensao arterial pela vasodilatacdo arterial e venosa,
além de lesBGes em diversos 6rgdos e tecidos devido ao baixo débito cardiaco e baixa entrega de
oxigénio para o metabolismo celular (EVANS et al.,, 2021). Como consequéncia desse
comprometimento, as células privadas de oxigénio e entram em hipoxia, seguido por isquemia
e morte celular (CONTI-PATARA et al., 2012; EVANS et al., 2021).

Existem duas fases hemodinamicas na sepse: a fase hiperdinamica, caracterizado por
vasodilatacdo arterial e hipotensdo, porém, nesta fase existe ativacdo do eixo neuro-humoral
que aumenta o trabalho cardiaco para compensar a reducédo da pressdo arterial e manter débito
cardiaco suficiente para suprimir a demanda tecidual. Ja na fase hipodinamica, por causa de
mediadores inflamatérios (lipossacarideos bacterianos, fator de necrose tumoral-alfa,
interleucinas-1, interleucinas-6 e &xido nitrico) ocorre depressdo cardiaca com acentuada
reducdo do débito cardiaco, associado a hipotensdo arterial e redugdo do retorno venoso,
resultando em grave hipoperfusdo sistémica, isquemia e disfuncdo de mudltiplos 6rgéos
(RHODES et al., 2017; RAISER et al., 2022).

Na medicina veterinaria, existem poucos trabalhos disponiveis e documentados que
avaliam a incidéncia de sepse e sua mortalidade. Entretanto, estima-se que a mortalidade pelo
quadro septico varie entre 20% e 68% (REI, 1994; WINKLER & GREENFIELD, 2000;
BENTLEY et al., 2007). Outros trabalhos que avaliaram a evolugéo da disfuncdo organica em

cdes septicos relatam taxa de mortalidade em torno de 70% (KENNEY et al., 2010).
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A oxigenioterapia hiperbarica (HBOT) é uma modalidade de tratamento em que o

paciente é submetido em ambiente com 100% de oxigénio, durante determinado periodo, com
pressdo atmosférica acima do nivel do mar (1 Atmosferas Absolutas), com pelo menos 1,4 ATA
ou superior (DAUWE et al., 2014; MEMAR et al., 2019). Esse incremento no nivel de oxigénio
dissolvido no plasma faz com que a presséo parcial de oxigénio (PaO) seja mais elevada,
aumentando a disponibilidade de oxigénio para os tecidos, principalmente aqueles
hipoperfundidos e isquémicos (POFF et al., 2016).

Atualmente existem trabalhos utilizando variados métodos de tratamento no combate a
sepse em humanos e em pacientes veterinarios, mas mesmo assim héa elevada morbidade e
moralidade (ROONEY, 2009; RHODES et al., 2017). Diante deste cenario, a HBOT poderéa ser
uma alternativa de tratamento complementar e adjuvante para processos em que existam
comprometimento da perfusdo tecidual de tecidos e visceras, ndo s6 suplementando a
quantidade de oxigénio disponivel para tecidos hipoperfundidos (GAUTIER et al., 2019), como
estimulando a angiogénese (MUHONEN et al., 2004), acdo antioxidante e diminui¢do do
estresse oxidativo (SUREDA et al., 2016; GAO et al., 2017), além de imunomodulacdo com
supressdo da infeccdo e producdo leucocitaria fagocitica (YAMANEL et al., 2011; YANG et
al., 2020).

O uso da oxigenioterapia hiperbéarica resulta em excelentes resultados no tratamento de
alguns processos infecciosos, como fascite necrosante, osteomielite, infec¢bes cronicas de
tecidos moles e endocardite infecciosa (LERCHE et al., 2017; MEMAR et al., 2019). Além
disso, também possui indicacGes de terapia primaria ou adjuvante de processos inflamatérios,
envenenamento por monéxido de carbono, ferimentos crénicos que nao cicatrizam, processos
isquémicos e infecgdes sistémicas (ALMZAIEL et al., 2013; KIRBY et al., 2019).

Entretanto, os beneficios reais da oxigenioterapia hiperbarica em quadros de sepse ou
choque séptico ainda ndo estdo bem estabelecidos (MEMAR et al., 2019). Alguns modelos
experimentais em animais utilizando a HBOT demonstraram resultados positivos com relagédo
a melhora da sobrevida e reducdo da mortalidade por quadros de sepse e endotoxemia
(HALBACH et al., 2019; YANG et al., 2020). A literatura ainda carece de estudos clinicos
prospectivos que avaliem os beneficios da HBOT em quadros de sepse ou choque séptico em
animais de companbhia.

Esse trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos fisiolégicos da HBOT como
adjuvante em cadelas com HEC-P em sepse sobre os parametros de Saturacdo Venosa Central
(Svc0») e sua repercussao na disfungdo orgénica causada pela privacdo de oxigénio aos tecidos

utilizando como ferramenta de triagem e monitoracdo o SOFA score.
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2 MANUSCRITO

Os resultados deste trabalho encontram-se na forma de manuscrito, estruturado e
submetido a Revista Research in Veterinary Science — ISSN: 0034-5288. Os itens Material e
Métodos, Resultados e Discussdo, Conclusdo e Referéncias, encontram-se no proprio artigo.
As normas da revista podem ser conferidas no site: https://elsevier.com/journals/research-in-
veterinary-science/0034-5288/guide-for-authors.

Oxigenioterapia hiperbérica altera positivamente a disfungcdo organica de cadelas com

sepse por HEC-P

Otavio Henrique de Melo Schiefler®*; Emanuelle Bortolotto Degregori; Rainer Da Silva
Reinstein?; Daniel Vargas?; Pamela Caye?; Bernardo Nascimento Antunes?; Ana Barbara

Uchoa Soares® Mauricio Veloso Brun#; Daniel Curvello de Mendonca Miiller?

4Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Veterinaria, Universidade Federal de Santa Maria,
Hospital Veterinario Universitario, CEP: 97105-900, Santa Maria-RS, Brasil. Bairro Camobi

Av. Roraima — 1000, prédio 97, sala 126.

* Autor para correspondéncia: Otavio Henrique de Melo Schiefler, vetotavio@gmail.com

Resumo

Modelos experimentais tém demonstrado resultados positivos associados a
oxigenioterapia hiperbarica (HBOT) com relagdo a redugdo da mortalidade em pacientes

sépticos. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da HBOT na microperfusdo de cadelas
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com HEC-P em quadro de sepse, utilizando a escala de SOFA para quantificar e monitorar o

grau de disfuncdo orgéanica. Foram incluidas oito cadelas com diagnostico de HEC-P,
distribuidos aleatoriamente em dois grupos iguais: G1 (OVH + terapia clinica) e G2 (OVH +
terapia clinica + HBOT). No total, as cadelas do G2 foram submetidas a trés sessdes de HBOT,
com intervalo de 24 horas entre as sessdes. Todos 0s animais apresentaram pelo menos uma
disfungéo orgéanica devido a sepse. Observou-se que os animais do G2 apresentaram melhora
significativa nas condicGes clinicas e reducdo da pontuagdo SOFA inicial em 51%. Em
contrapartida, os animais do G1 demonstraram reducédo de 29%. A terapia hiperbérica foi eficaz
na reducdo da disfuncdo organica de cadelas em sepse por HEC-P, porém, ndo repercutiu

significativamente na SvcOx.

Palavras-chave: Terapia hiperbarica, SOFA score, SvcO-, Sepse.

Abreviacdes: HEC-P (hiperplasia endometrial cistica-piometra), SOFA (Sequential [Sepsis-
Related] Organ Failure Assessment), HBOT (oxigenioterapia hiperbérica), SvcO: (saturacéo

venosa central de oxigénio).

Introducéo

A Hiperplasia Endometrial Cistica-Piometra (HEC-P) é uma enfermidade de alta
incidéncia da medicina veterinaria e comumente 0s animais acometidos por essa patologia sdo
admitidos apresentando quadro de sepse ou choque septico com disfungdes organicas instaladas
(Hagman, 2022; Filho et al., 2020). Clinicamente sdo pacientes com hipovolemia e hipotensao
arterial decorrente da desidratacdo e vasodilatacdo sistémica, resultando em menor débito

cardiaco (Kislitsina et al., 2019).
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Qualquer alteracdo hemodinadmica que resulte em reducdo da oferta de oxigénio, seja

pela reducéo do volume intravascular (pré-carga), vasodilatacdo arterial e venosa (pos-carga) e
depressdo do miocardio (contratilidade), ou causas que resultem em hipermetabolismo,
desencadeiam desequilibrio na entrega sistémica de oxigénio, havendo menor demanda de
oxigénio (Rivers et al., 2001). Como consequéncia, as células entram em estado de hipoxia e
hipoperfuséo tecidual, comprometendo a microperfusdo. Caso a demanda por oxigénio tecidual
ndo seja suprida, as células desenvolvem isquemia seguido por faléncia tecidual (conti-patara
et al., 2012; Singer et al., 2016).

A isquemia tecidual é uma das principais consequéncias ap6s o desenvolvimento do
quadro séptico (Minasyan, 2022), causada pela liberacdo de toxinas bacterianas, mediadores
inflamatorios e radicais livres (Wu et al., 2018). Essa isquemia tecidual é responsavel por
induzir as células a buscarem por outras rotas metabdlicas para obtencdo de energia, como
ativacdo do metabolismo anaerdbico (Oley et al., 2020). Entretanto, a rota anaerdbica € muito
menos eficiente na producdo de trifosfato de adenosina (ATP), além de produzir 6xido nitrico
e cido lactico levando a acidose metabdlica (Gouveia et al., 2022).

Em quadros criticos, podemos correlacionar a Saturacdo Venosa Central (SvcO2) com
o nivel de hipoxia tecidual por consequéncia da reducdo do fornecimento. Soma-se a maior
extracdo de oxigénio pelos tecidos, caracterizado por valores abaixo de 70% (Taylor & Tibby,
2020; Minasyan, 2022).

A HBOT consiste na administracdo de 100% de oxigénio dentro de um ambiente
pressurizado com mais de 1 Atmosferas Absolutas (ATA), melhorando a difusdo do oxigénio
e aumentando sua disponibilidade aos tecidos (Takahashi et al., 1992; Yamanel et al., 2011).
Suas principais indicagdes como método de tratamento ou terapia adjuvante sdo em processos

inflamatorios sistémicos, aumento da atividade antimicrobiana, infec¢bes por queimaduras,
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osteomielite, cicatrizagdo de ferimentos cronicos e melhorar a perfusdo tecidual de tecidos

hipoperfundidos e isquemicos (Memar et al., 2019).

Apesar dos efeitos da HBOT serem complexos e ainda pouco explorado na medicina
veterinaria, alguns estudos tém demonstrados resultados positivos em diversas enfermidades e
seus beneficios com relacdo a seus efeitos terapéuticos sobre citocinas inflamatérias
(diminuicg&o de interleucinas-1 e 6, diminuicdo do fator de necrose tumoral), cicatrizacdo de
tecidos necrosados, melhorar a perfusdo tecidual em tecidos hipoperfundidos, auxiliar na
resposta de processos infecciosos, como na sepse (Kirby et al., 2019; Yang et al., 2020).

O presente estudo propds a utilizacdo da HBOT como método de terapia adjuvante no
tratamento da sepse de cadelas com HEC-P utilizando a SvcO, como pardmetro de avaliagdo

microhemodindmico e a escala SOFA para quantificacdo e monitoracao de disfuncao orgéanica.

Material e Métodos

Para este estudo clinico prospectivo foram incluidas oito cadelas, provenientes do
Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa Maria, com diagndstico
de HEC-P em sepse, sem historico de outras comorbidades associadas, com uma ou mais
disfuncdo organica pelos critérios do SOFA score.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos (G1 — OVH + terapia
clinica e G2 — OVH + terapia clinica + HBOT), cada grupo contendo quatro animais. O G2,
apos OVH, foram submetidas a trés sessdes de HBOT como terapia adjuvante, seguindo as
diretrizes propostas por Memar et al. (2019) com relacdo a pressdo, duragdo e nimero de
sessoes.

Na admissdo, realizou-se exame fisico, hemograma, analise bioguimica (albumina,

alanina aminotransferase, creatinina, fosfatase alcalina, proteinas totais e ureia) e,
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posteriormente, gasometria de sangue venoso central com amostra colhida por cateter venoso

central. Foram consideradas em condi¢Oes de sepse pacientes que apresentaram ao menos uma
disfuncédo organica de acordo com os critérios do SOFA score.

O tratamento pds-operatorio foi padronizado para ambos o0s grupos. Tanto G1 quanto
G2 receberam terapia clinica convencional, composta por antibioticoterapia (ceftriaxona 30
mg/kg, BID, associada com metronidazol 15 mg/kg, BID); anti-inflamatdrio ndo esteroide
(meloxicam 0,1 mg/kg, SID), antiemético (ondansetrona 0,2 mg/kg, BID), analgesia opioide
(metadona 0,2 mg/kg, TID), fluidoterapia (ringer com lactato na taxa de 2,5 mL/kg/h). Contudo,
no G2, foi associado a terapia clinica convencional, trés sessfes de oxigenioterapia hiperbarica

a2 ATA, com duragdo de 75 minutos e intervalo de 24 horas entre as sessdes.

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment (SOFA)

Todos os animais incluidos no estudo passaram pela mesma triagem de avaliagdo
utilizando o SOFA score para quantificacdo de disfuncdo organica individualmente e para o
diagnéstico do quadro de sepse, recomendado pelo The Third International Consensus
Definition for Sepsis and Shock (Sepsis-3).

O SOFA score foi obtido e computado durante o periodo de internacdo de quatro dias,
de acordo com os critérios descritos na literatura (RIPANTI et al., 2012; SINGER et al., 2016).
Os dados laboratoriais necessarios para o calculo do SOFA score foram obtidos uma vez ao dia,
com intervalo de 24 horas entre as coletas, totalizando quatro pontuacfes SOFA para cada
animal de ambos os grupos.

A primeira coleta de amostras para 0 SOFA score ocorreu no momento da admisséo do
paciente ao centro cirurgico (DO0), seguida por novas coletas de amostras apds o intervalo de 24
horas entre a coleta anterior. A segunda coleta ocorreu 24 horas ap6s DO (D1), a terceira coleta

ocorreu apos 48 horas de DO (D2) e a quarta e ultima coleta ocorreu ap6s 72 horas de DO (D3).
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Ao todo, foram avaliados seis sistemas (respiratorio, cardiovascular, hepatico, renal,

neuroldgico e coagulacdo), sendo que cada um desses sistemas avaliados recebeu uma
pontuacédo de 0 a 4, onde a pontuacdo igual ou superior a 2 a confirmacdo da existéncia de
disfungéo organica. Quando dois ou mais sistemas recebiam a pontuagéo igual ou superior a 2,
caracterizava-se a instalacdo de disfuncao maltipla de érgéos.

Para avaliacdo do sistema respiratorio foi utilizada a relagéo presséo parcial de oxigénio
/ fracéo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2), com padronizacgdo da FiO2 de 0,21 em ambos 0s
grupos. Para avaliagdo do sistema cardiovascular foi utilizada a pressao arterial sistolica (PAS),
aferida pelo método ndo invasivo com Doppler Vascular na artéria radial direita. A avaliacao
do sistema hepatico foi realizada pela mensuracdo da albumina sérica. A avaliagdo do sistema
renal foi realizada pela mensuracdo da creatinina sérica. A avaliacdo neurologica foi realizada
seguindo a escala de coma de Glasgow modificada e a avaliacdo da coagulacao foi realizada

pela mensuracgéo de plaquetas, conforme demonstrada na Tabela 1.

Saturacdo Venosa Central (SvcO,)

Para avaliacdo e monitoracao da hipoperfuséo tecidual foi utilizada a Saturagdo Venosa
Central (SvcO>), com objetivo de quantificar a severidade da hipdxia tecidual e acompanhar a
resposta ao tratamento clinico padrdo e a resposta da HBOT como método adjuvante no pos-
operatério. A SvcO foi avaliada nos momentos: DO, D1, D2 e D3, totalizando quatro
mensuragdes durante o periodo de internacdo do paciente.

Todas as amostras colhidas foram de sangue venoso central, por meio de cateter venoso
central introduzido e fixado na veia jugular externa esquerda e sendo introduzida até o terceiro
espaco intercostal, alojando a ponta do cateter entre a bifurcacéo da veia cava cranial e veia

cava caudal. No total, cada amostra continha um volume de 1 mL de sangue venoso central e 0



21
valor de SvcO: era obtido por meio de gasometria (Cobas® b 121 system, Roche-Suica,

Basiléia).

Terapia Hiperbéarica Adjuvante

Os animais do G2 foram submetidos a sessdes de HBOT no periodo pds-operatdrio
durante o periodo de internacdo. Ao todo, foram realizadas quatro sessdes com 2 ATA,
intervalos de 24 horas entre uma sessdo e outra, com duragdo de 75 minutos. A camara
hiperbarica utilizada neste estudo foi uma cadmara hiperbarica monoplace (HVM®, HVM-H1-
EUA, Flérida), de uso exclusivo para medicina veterinaria.

Antes do paciente ser introduzido dentro da camara hiperbéarica, o0 mesmo era avaliado
quanto aos seus parametros fisicos e auséncia de contraindicacdes para HBOT. A primeira
sessdo de HBOT (DO) foi realizada no mesmo dia do procedimento cirdrgico de OVH. Para
tanto, o paciente ficou sob monitoracdo pds-anestésica durante o periodo de 1 hora para garantir
sua completa recuperacdo antes de submeté-lo a HBOT. Ademais sessfes ocorreram 24 horas
(D1), 48 horas (D2) e 72 horas (D3) ap0s a recuperacdo anestésica, respeitando o mesmo
horario para todas as sessoes.

Apos o paciente ser introduzido dentro da camara hiperbarica, a porta era fechada e
verificava-se 0 comportamento do mesmo por 5 minutos. Entdo, dava-se inicio a fase de
compressdo da camara com abertura da valvula de oxigénio e aumento da pressao de 1 psi por
minuto. A pressurizacdo do ambiente de forma gradual ocorria por 15 minutos até atingir a
pressdo desejada de 2 ATA e proporcionando aos pacientes um ambiente com 100% de
oxigénio.

Com a camara pressurizada a 2 ATA e a concentragdo de oxigénio a 100%, dava inicio
a fase de tratamento propriamente dito, com a manutencdo dessa pressdo de 2 ATA por 45

minutos. Por fim, a fase de descompressao era iniciada pelo fechamento da valvula de oxigénio
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e descompressdo lenta de 1 psi por minuto da cAmara durante o periodo de 15 minutos. Quando

a pressao atingia O psi, a abertura da cdmara era realizada e o paciente retirado. Com o paciente
fora da cdmara hiperbérica, realiza-se nova avaliacdo fisica do paciente antes de encaminha-lo
para o setor de internagéo.

E importante ressaltar que a paciente era ininterruptamente monitorada durante todo o
periodo de sessdo dentro da cdmara hiperbarica para que no surgimento de qualquer sinal de
efeito colateral grave, como convulsdes, sincope ou barotrauma, a sessao fosse descontinuada
e 0 suporte fosse prestado. Todas as sessfes de HBOT dessa pesquisa, foram acompanhadas e
supervisionadas pelo mesmo médico veterinario responsavel, o qual possuia treinamento
aprovado pela HVM® (Hyperbaric Veterinary Medicine), referente ao funcionamento da
camara e manejo dos animais. N&o houve intercorréncia que necessitasse a descontinuidade

imediata da terapia.

Anélise Estatistica dos Resultados

Os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da homogeneidade
dos grupos, 0s conjuntos de valores foram considerados paramétricos quando p>0,05. Dados
paramétricos foram submetidos a Andlise de Variancia, seguida pelo teste post-hoc de
Newman-Keuls. Dados ndo paramétricos foram analisados por teste de Mann-Whitney e/ou
Kruskal-Wallis. Os dados de saturacdo venosa de oxigénio foram avaliados por Andlise de
Variancia, seguida pelo teste post-hoc de Newman-Keuls. Os dados de SOFA foram avaliados
por estatistica ndo paramétrica, pelo teste de Kruskal-Wallis, quando comparados dados entre
0 mesmo tratamento, mas em tempos diferentes, e para comparagao entre 0S grupos N0 mesmo

intervalo de tempo, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

Resultados e Discussao
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Todos os animais apresentaram pelo menos uma disfuncdo orgénica devido ao quadro

de sepse, baseado no SOFA score, no dia da admisséo (T0). A mediana do SOFA score dos
animais do grupo G1 foi de 3,5 pontos no primeiro dia (T0) e 2,5 pontos no quarto dia (T3). J&
o0 valor médio do SOFA score dos animais do grupo G2 foi de 8,5 pontos em TO e 4,2 pontos
em T3 (Tabela 2). O teste de Mann-Whitney revelou diferenca significativa entre 0s grupos
controle e HBOT no tempo DO (p=0,014), mas ndo houve diferenca estatisticaem D3 (p=0,10).

Com a terapia clinica convencional, observou-se reducdo de 29% da pontuacdo SOFA
inicial dos animais do grupo G1. Em contrapartida, os animais do grupo G2, que tiveram
incremento de sessGes de oxigenioterapia hiperbarica, houve melhora da condicdo clinica
(descrever um pouco mais essa melhora dos parametros um pouco mais — ex: alimentacéao) e
reducédo de 51% da pontuagdo inicial (Figura 1).

Pelo critério de sorteio, os animais do grupo G2 foram admitidos em piores condi¢des,
demonstrado por uma pontua¢do SOFA maior que o grupo G1 (ja trazer a discussdo pra ca — s
veio o resultado), porém, houve melhora significativamente maior, com redugdo acentuada da
pontuacdo SOFA, refletindo-se em maior reducdo da disfuncdo organica nos pacientes que
receberam HBOT associada a terapia clinica convencional.

Dois pacientes do grupo G2 foram admitidos em condicGes de choque séptico com
maltiplas disfuncbes organicas, recebendo pontuacfes mais altas no SOFA score (11 e 10
pontos) e superiores aos outros animais do estudo. Ambos se apresentavam hipotensos (PAS <
85 mmHg), estupor responsivo apenas a estimulos nociceptivos (Glasgow 14),
hipoalbuminemicos (albumina < 2,2 mg/dL), com perda da funcéo renal (creatinina de 7,0 e 3,5
mg/dL) e trombocitopenia (132.000 e 108.000). Ao final do tratamento associado com HBOT,
ambos se apresentavam normotensos, nivel de consciéncia alerta e sem déficits neurolégicos,
normoalbuminemia, normalizacdo da atividade plaquetaria e a funcdo renal restabelecida em

um dos animais, enquanto o outro ainda demonstrava aumento de creatinina (3,0 mg/dL).
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Nos demais animais de ambos 0s grupos, as alteragdes clinicas no momento da admissao

foram semelhantes, cada um apresentando uma ou duas disfungdes organicas em consequéncia
da sepse, principalmente quadro de hipotens&o e hipoalbuminemia. Nesses casos, tanto a terapia
clinica convencional quanto a associacdo com a HBOT foram eficientes na estabilizagdo, ndo
demonstrando diferenca estatistica no quarto dia de internacédo (T3).

Segundo os estudos de Ripanti et al. (2012) e Kalogianni et al. (2022), a utilizacdo dos
critérios de SOFA score possui Otima aplicabilidade em cdes severamente doentes,
principalmente aqueles em quadro de sepse, podendo ser utilizada para quantificar o grau de
disfungédo orgénica desde o0 momento da admisséo, sua evolucdo e desfecho. Na medicina
humana, o0 SOFA score é amplamente utilizada em casos de emergéncia, medicina interna e em
pacientes de UTI para avaliacdo da condicdo e prognostico dos pacientes em disfuncdo ou
faléncia de multiplos 6rgéos (Zhang et al., 2019). Além disso, 0 SOFA score serve como indice
quantitativo e analisa alteracdes da funcdo organica dos 6rgdos alvos por meio da oscilagdo do
score SOFA dos pacientes dentro de 24 horas (Liu et al., 2022).

De acordo com as diretrizes Sepsis-3 de Singer et al., 2016, a sepse atualmente é
classificada como disfuncdo orgénica com risco a vida devido a resposta exagerada e
exacerbada do organismo devido ao processo infeccioso. Essa resposta inflamatéria é
responsavel por conduzir o organismo a disfuncbes macro e microcirculatérias devido a
privacdo de oxigénio aos tecidos, resultando em hipoperfusdo e hipoxia sistémica a diversos
tecidos e visceras (Caraballo & Jaimes, 2019).

Dessa maneira, disfungdes e faléncias organicas sdo alteracBes constantemente
presentes em quadros de sepse ou choque séptico, fazendo com que o sistema SOFA seja uma
ferramenta valiosa na deteccdo dessas alteragGes, bem como quantificar, verificar o grau de
gravidade ou antecipar possiveis complicagcGes que possam vir a surgir em consequéncia da

sepse (Grooth et al., 2017; Caraballo & Jaimes, 2019; Kalogianni et al., 2022).
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Neste trabalho, com a utilizacdo do SOFA score foi possivel identificar os animais com

diagndstico de HEC-P em quadro de sepse, quantificar o nimero de disfuncao orgéanica, quais
sistémicas acometidos assim como sua evolug&o.

Segundo Poff et al. (2016), a HBOT aumenta os niveis de oxigénio dissolvido no
plasma, elevando a PaO, fazendo com haja suplementacgéo na disponibilidade de oxigénio para
os tecidos, principalmente aqueles hipoperfundidos e melhorando o metabolismo celular.
Segundo Rossignol et al. (2007), a utilizagcdo da HBOT de forma adjuvante em pacientes com
SIRS, atualmente classificado como sepse, possui beneficios na reducdo do processo
inflamatorio pela diminuicdo da producéo de citocinas pré-inflamatdrias e a liberagéo do fator
de necrose tumoral.

Para manutencdo da respiracdo celular fisioldgico, as células dos tecidos requerem em
torno de 60 mL de oxigénio por litro de sangue. Quando essas células se encontram a 1 ATA
(equivalente ao nivel do mar), a concentracdo de oxigénio no sangue é de aproximadamente 3
mL/L (0,0031 mL/dL de sangue por mmHg de tenséo arterial de oxigénio) (Leach et al., 1998;
Piantadosi, 1999). Quando essas células sdo submetidas a pressdo de 3 ATA, o oxigénio
dissolvido no plasma sanguineo atinge uma concentracdo de 60 mL/L, fazendo com que o
metabolismo celular aerdbico ocorra de forma muito mais eficiente, sendo suficiente para suprir
a demanda tecidual fisiol6gica sem a necessidade do oxigénio ligado e carreado pela
hemoglobina, processo este denominado hiperdxia transitoria (Leach et al., 1998).

Portanto, a HBOT tem papel importante na difusdo de oxigénio principalmente naqueles
tecidos isquémicos e contribuir na oxigenacéo tecidual pds-isquemico (Oley et al., 2020). Isso
pode ser observado com a melhora gradual e reducdo da disfuncdo organica conforme eram
realizadas as sessdes de HBOT, com base na pontuacdo do SOFA score, sendo essencial na
recuperacdo dos animais do G2, principalmente por demonstrarem piores condi¢cbes que 0S

animais do G1.
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Segundo Memar et al. (2019) e Gouveia et al. (2022), a pressdo minima necessaria para

que haja efeitos terapéuticos da HBOT é de 1,4 ATA, e a pressdo méxima tolerada € de 3 ATA.
No presente estudo, a pressao de 2 ATA, submetidos a trés sessdes de 75 minutos, foi eficiente
e obteve resultados positivos na reducdo da disfuncdo organicas desses animais. Além disso,
ndo houve intercorréncias ou efeitos colaterais durante as sessdes e pds-sessdes.

Apesar do resultado positivo acima citado, ndo foi verificada mudanga significativa
entre 0s grupos em um mesmo intervalo de tempo, nem entre 0 mesmo grupo nos diferentes
tempos avaliados nos valores de SvcO2. Em ambos os grupos, a média de SvcO2 no momento
da admissdo e apds quatro dias de tratamento foram semelhantes, demonstrando que a
oxigenioterapia hiperbarica ndo interferiu significativamente nesse pardmetro (Tabela 3 e
Figura 2).

Foram considerados animais com hipoperfuséo tecidual aqueles que apresentaram
valores de SvcO; inferiores a 70% (Conti-patara et al., 2013; Wittayachamnankul et al., 2020).
Segundo Rivers et al. (2001), a utilizag&o de parametros macrohemodindmicos como pressao
arterial e sinais vitais ndo sdo marcadores precoces para detec¢do de hipoxia e hipoperfusao
sistémica. Diante disso, marcadores microhemodindmicos como saturagdo venosa central ou
mista sdo parametros mais sensiveis para identificar reducdo da perfusdo tecidual e guiar o
tratamento com base nas altera¢cbes hemodindmicas de pré-carga, pos-carga, contratilidade e
conteddo arterial de oxigénio.

De acordo com as diretrizes da Evans et al., 2021, a saturacdo venosa central de oxigénio
ou saturacdo venosa mista de oxigénio possuem utilidade para avaliar o equilibrio entre a oferta
e consumo de oxigénio pelos tecidos, sobretudo naqueles pacientes criticos, como os de sepse
(Gutierrez, 2020). Ndo podemos afirmar a ineficacia da HBOT sobre esse parametro, antes de

aumentar as repeticoes de ambos os grupos. Ademais, deve-se considerar que a pior condi¢éo
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dos animais sorteados para representar o grupo G2, possa ter interferido negativamente nesse

resultado.

Apesar da HBOT ainda ndo ser amplamente difundida dentro da medicina veterinaria,
trata-se de metodologia em ascensdo na &rea, obtendo resultados positivos com relagdo a
melhora da sobrevida e reduzindo a mortalidade em pacientes com quadro de sepse e
endotoxemia em modelos experimentais (Halbach et al., 2019; Yang et al., 2020).

Além disso, a terapia hiperbarica possui outros efeitos terapéuticos benéficos ao
paciente séptico, como estimulagdo da angiogénese (Muhonen et al., 2004), acdo antioxidante
e reducdo do estresse oxidativo (Sureda et al., 2016; Gao et al., 2017), auxilio na resposta
imunolégica com supressdo da infeccdo e producdo leucocitéria fagocitica (Yamanel et al.,
2011; Yang et al., 2020). Ainda que os efeitos citados ndo tenham sido alvo desse estudo, pode-
se observar beneficio evidente na associacao da terapia hiperbarica ao tratamento convencional

de OVH, resultando em melhora clinica e alta dos animais do grupo G2.

Concluséao

A oxigenioterapia hiperbarica com 100% de oxigénio pressurizado em 2 ATA, por 75
minutos, em trés sessdes pds-operatdrias, demonstrou efeitos positivos e foi eficaz na reducédo
da disfuncdo organica de cadelas em sepse por HEC-P. Contudo, apesar de observamos melhora
com relacgdo a saturagdo venosa central, ndo conseguimos destacar a interferéncia da terapia

hiperbarica nesse parametro com relacéo a terapia clinica convencional.
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Tabelas

Tabela 1 — Critérios de avaliacdo de disfuncdo organica do SOFA score — Sequential [Sepsis-

Related] Organ Failure Assessment. Adaptado de Singer et al., 2016.

Escore de Avaliacio Sequencial de Falha de Orgéos (SOFA)

Sistemas Variavel Escore0 Escorel Escore2 Escore3 Escore4
Respiratorio  PaO2/Fi02 > 512 <512 < 357 <214 <89
(mmHg)
Cardiovascular PAS > 100 85-99 <85 Norep. 0,1 Norep.>0,5
(mmHg) - 0,5 ug/kg/min
ug/kg/min
Neurolégico  Glasgow > 16 15 14 12 -13 <11
modificado
Hepatico Albumina >3,0 26-29 22-25 18-21 <17
(mg/dL)
Renal Creatinina <1,2 13-19 20-34 35-49 >50
(md/dL)
Coagulacdo  Plaqueta >150.00 <150.00 <100.000 <50.000 <20.000
(x103/uL)

PaO2 — Pressao parcial de oxigénio; FiO2 — fracdo inspiratdria de oxigénio

Tabela 2 — Média dos valores SOFA das cadelas em sepse com HEC-P dos grupos controle
(G1) e hiperbérica (G2)

Grupos TO T1 T2 T3
Gl 3505 22%172 1,7+£09 2505
G2 85+£25 70+238 6,2+3,0 4,2+ 20

Os dados foram expressos em média aritmética + desvio padrdo da média.
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Tabela 3 — Médias dos valores de saturacdo venosa central dos animais das cadelas em sepse

por HEC-P dos grupos controle (G1) e hiperbérica (G2)

Grupos TO T1 T2 T3
Gl 728+24 69,6 + 3,9 70,724 71,318
G2 68,9+ 7,6 68,3+5,1 70,1+8,3 69,6 £ 6,3

Os dados foram expressos em média aritmética + desvio padrdo da média.
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Figuras

Figura 1 — Representacdo estatistica pelos testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis da

pontuacdo SOFA score de cadelas em sepse por HEC-P
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O teste de Mann-Whitney revelou diferenca significativa entre os grupos controle e HBOT nos
tempos DO (p=0,014), D1 (p=0,014) e D2 (p=0,042), mas nao houve diferenca estatistica no
D3 (p=0,10). O teste de Kruskal-Wallis ndo revelou diferenca estatistica ao longo do tempo,
nem no grupo controle (p=0,09), nem no grupo HBOT (p=0,018).

Figura 2 — Representacdo estatistica pelos testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis da SvcO-
de cadelas em sepse por HEC-P
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N&o houve diferenca significativa nem entre os grupos em um mesmo intervalo de tempo, nem
entre 0 mesmo grupo nos diferentes tempos analisados.
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3 CONCLUSAO

Em concluséo, a oxigenioterapia hiperbarica com 100% de oxigénio pressurizado em 2
ATA, por 75 minutos, em trés sessdes pos-operatorias, demonstrou efeitos positivos e foi eficaz
na reducdo da disfuncdo organica de cadelas em sepse por HEC-P. Contudo, apesar de
observamos melhora com relagcdo a saturacdo venosa central, ndo conseguimos destacar a

interferéncia da terapia hiperbarica nesse parametro com relacao a terapia clinica convencional.
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