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RESUMO

A realizacdo de cirurgias intracardiacas que exijam maior tempo transoperatorio, como
a correcdo da comunicacao interventricular, estenose pulmonar, ou estenose subadrtica
e algumas valvuloplastias, além do transplante cardiaco, somente s&o possiveis
mantendo-se o paciente em circulacado extracorpérea (CEC). Apesar de ser uma técnica
ja estabelecida e amplamente aplicada na medicina humana, ainda existem avancos a
serem alcancados em ambas as areas, sendo que na medicina veterinéaria ainda
precisa ser aperfeicoada ou adaptada, devido a isto, o presente trabalho foi conduzido
com o objetivo de avaliar a técnica de circulacdo extracorpérea em caes. O presente
experimento utilizou quatro caes, sem raca definida, e em condi¢cbes satisfatérias para a
realizacdo da pesquisa. Os animais foram submetidos a anestesia e realizados
monitoramentos e coletas sanguineas padrbes do experimento (T0). Apds este periodo,
os animais foram submetidos a esternotomia mediana, canulacdo da artéria aorta e
veias cava cranial e caudal e conexao a maquina de CEC, mantidos por um periodo de
30 minutos (T1), sendo entdo desconectados da mesma, permanecendo por 30 minutos
em processo de reperfusdo pdés-CEC (T2), seguidos de uma hora de reperfusdo (T3),
sendo entdo eutanasiados. Avaliou-se 0s seguintes parametros: pressao arterial média,
pressdo venosa central, oxigenacdo (SAQO;), capnografia (ETCO;), equilibrio acido-
béasico (pH e HCO3), frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria (FR), lactato sérico,
PvO, (oxigenagdo), PvCO, (ventilacdo), hematocrito, CHCM, contagem de leucdcitos
totais, contagem de plaquetas, avaliacdo anatomo-histopatologica do cérebro, coracéao,
pulmao e rins. Foram observadas altera¢des significativas na oxigenacéao (SAO, / PvO,)
e ventilacdo (PvCO,), na FR, lactato sérico, hematdcrito e contagem plaquetéria, além
de alteracbes significativas em tecido pulmonar, cardiaco e renal. Devido a estes
fatores, conclui-se que a CEC € uma técnica possivel de ser aplicada a caes, porém
ainda existem algumas adaptacdes que devem ser realizadas a fim de evitar que as

alteracOes decorrentes da CEC né&o ocasionem danos graves ao organismo animal.

Palavras-chave: Cées, circulagdo extracorporea, cardiologia veterinaria, cirurgia.



ABSTRACT

The intracardiac surgeries that require more time, as the correction of ventricular septal
defect, pulmonary stenosis, or subaortic stenosis and some valvuloplasties, and heart
transplantation, are only possible by keeping the patient on cardiopulmonary bypass
(CPB). Although it is a technique already established and widely applied in human
medicine, there are still improvements to be achieved in both areas. The present study
was conducted with the objective of evaluating the technique of cardiopulmonary bypass
in dogs. This technique was used in four mongrel dogs in good health conditions for
experimental purposes. The animals were anesthetized and monitored for diverse
parameters and blood samples were collected for analyses (TO0). After this, the animals
underwent median sternotomy, cannulation of the aorta and vena cava cranial and
caudal and connection to the CPB machine, kept for a period of 30 minutes (T1) and
then disconnected, staying for 30 minutes reperfusion process in post-CPB (T2),
followed by one hour of reperfusion (T3), and then euthanized. We evaluated the
following parameters: mean arterial pressure, central venous pressure, oxygenation
(SAOy), capnography (ETCO,), acid-base balance (pH and HCOj3), heart rate,
respiratory rate, serum lactate, PvO, (oxygenation), PvCO, (ventilation), hematocrit,
MCHC, white blood cell count, platelet count, anatomical and histopathological
evaluation of the brain, heart, lungs and kidneys. There were significant changes in
oxygenation(SAO, / PvO;) and ventilation (PvCO.), in lactate levels, hematocrit and total
platelets, as well as significant changes in lung tissue, heart and kidney. Due to these
factors, we conclude that CPB is a possible technique to be applied to dogs, but there
are still some adjustments that must be done to prevent serious harm to the animal

organism due to CPB.

Key words: Dogs, cardiopulmonary bypass, veterinary cardiology, surgery.
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1 INTRODUCAO

A cirurgia toracica anteriormente a década de 70 era um procedimento
excepcionalmente realizado na medicina veterinaria e quando ocorria, tinha prognéstico
altamente desfavoravel. A partir da década de 80, houve maior interesse na area
veterinaria sobre as possiveis corre¢des cirargicas que poderiam ser realizadas em
processos patoldgicos cardiacos. Este fato ocorreu, principalmente devido aos avancos
dos métodos diagndsticos, além de terem se tornado mais acessiveis a clinica de
pequenos animais, ainda estavam associados a capacitacdo técnica cada vez maior
dos médicos veterinarios.

Algumas intervencfes cirurgicas, a partir de entdo, vém sendo relatadas com
resultados satisfatorios, como a correcao da tetralogia de Fallot (FREITAS et al., 2003),
correcdo da persisténcia do ducto arterioso (BUREAU et al.,, 2005) e correcéo de
comunicacao interatrial (FREITAS et al.,, 2005). Porém, a realizacdo de cirurgias
intracardiacas que exijam maior tempo transoperatorio, como a correcdo da
comunicacao interventricular, estenose pulmonar, ou estenose subaortica e algumas
valvuloplastias, além do transplante cardiaco, somente sdo possiveis mantendo-se o
paciente em circulacdo extracorpérea (CEC), pois o cirurgido necessita intervir sem
perda excessiva de sangue e por um periodo de tempo superior aos cinco minutos
estabelecidos através da “inflow occlusion”. Além desses fatores, outra vantagem da
CEC é a manutencao do coracao parado e vazio durante todo o ato cirdrgico, facilitando
0 procedimento.

Devido aos altos custos e principalmente a dificuldades técnicas, atualmente a
cirurgia cardiaca veterinaria € realidade principalmente em hospitais veterinarios de
renomadas faculdades, como por exemplo, o da “Clorado State University”, e o da
“‘Michigan State University”. Ainda assim, sua aplicacdo na rotina veterinaria é bem
restrita, principalmente com relacdo as cirurgias que necessitam de CEC. No Brasil, a
aplicacdo da CEC na rotina médica veterinaria ainda nado foi alcancada com éxito por
ser um procedimento oneroso e devido a alta mortalidade que ocasiona (FREITAS,

2004), além da necessidade de uma grande equipe capacitada na area.
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Apesar de ser uma técnica j4 estabelecida e amplamente aplicada na medicina
humana, ainda existem avancos a serem alcancados em ambas as areas, sendo que
na medicina veterinaria ainda precisa ser aperfeicoada ou adaptada, devido a isto, o
presente trabalho foi conduzido com o objetivo de avaliar a técnica de circulagcédo

extracorpérea em caes.
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2 OBJETIVO

2.1 GERAL

Estabelecer um protocolo para a circulacdo extracorporea em céo, com intuito de
avaliar seus efeitos no pds-operatério imediato de caes, almejando sua aplicacdo na

rotina veterinaria.

2.2 ESPECIFICO

- Monitorar os animais experimentais.

- Analisar parametros hematolégicos, bioquimicos, a funcdo plaquetaria e a
coagulacao durante o periodo transoperatério.

- Verificar valores hemogasométricos, de pressao arterial média (PAM), pressao
venosa central (PVC) e de eletrocardiograma.

- Realizar dosagens de lactato desidrogenage.

- Analisar possiveis alteracdes decorrentes da circulacao extracorporea no cérebro,

coracao, pulmao e rins através de exames histopatolégicos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 BREVE HISTORICO

A cirurgia toracica teve longo periodo de estagnacao em relacdo a outras, devido as
complexas caracteristicas especificas do térax e o6rgdos afins. Com relagcdo ao
coracdo, ainda havia maiores obstaculos devido sua significAncia como estrutura
intocavel na constituicdo fisico-espiritual do corpo. Porém, o avanco cientifico do século
XX desmistificou o coracdo como sede da alma, colocando-o em um patamar
hierarquico ndo muito distante dos demais 6rgaos do corpo, desde entdo, 0 progresso
tem sido vertiginoso (BRAILE, GODOY, 1996).

As primeiras cirurgias cardiacas com sucesso foram realizadas a céu fechado, no
principio do século XX pelo Dr. Robert E. Gross, com a correcdo da persisténcia de
canal arterial em 1938. Em 1951, Dodrill conseguiu correcédo cirdrgica de coarctacao de
aorta em trés pacientes mais idosos e todos sobreviveram a corregéo cirargica. Em
1957, os Drs. Crafoord, Norbeg e Senning (1957), na Suécia, e Robert Gross, em
Boston, relataram reparo bem sucedido da coarctagcdo de aorta. Outras cirurgias
também obtiveram destaque, como a tetralogia de Fallot, estenose valvar pulmonar e as
valvopatias, como a estenose valvar aortica e mitral (STEPHENSON et al., 2002).

O desenvolvimento da circulacdo extracorpérea sofreu atraso significativo durante o
periodo da Segunda Guerra Mundial, porém em 1946, com auxilio de engenheiros, Dr.
Gibbon construiu uma nova maquina, bastante sofisticada e com controles de
temperatura, nivel e fluxo, ocorrendo inicialmente uma mortalidade de 80%,
principalmente por embolismo aéreo (NAEF, 1990).

Na tentativa de construir um oxigenador mais adequado, Dennis et al. (1951), da
Universidade de Minnesota, observaram que quando era realizada a injecdo de
oxigénio diretamente no sangue a oxigenacdo era boa, porém formava-se grande
guantidade de espuma. Passando a utilizar cilindros verticais em rotacdo, o
pesquisador conseguiu promover a oxigenagao do sangue sem produzir muitas bolhas.

No entanto, o aparelho desenvolvido apresentou-se de dificil funcionamento,
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esterilizagdo e limpeza. Embora demonstrassem a reducdo de hemdlise, outras
mudancas drasticas continuaram a ocorrer no sangue de cdes em experimentacao,
como perda de plasma, reducdo das plaquetas e leucocitos, seguidos de hemorragia
intestinal e morte do animal (WILSON, 1989).

A primeira cirurgia cardiaca a céu aberto, realizada com sucesso sé aconteceu em
1952, quando o Dr. F. John Lewis corrigiu uma comunicacdo interatrial de dois
centimetros de diametro, sob visdo direta, com interrupcdo do fluxo nas cavas e
hipotermia corporal moderada (26°C), em uma crianga de cinco anos de idade, no
Hospital da Universidade de Minnesota (EUA), porém ja notava-se a necessidade da
criacdo de uma maquina que efetuasse a substituichio do coracdo e pulméo
funcionalmente, para que o0 acesso aos mesmos fosse facilitado (LILLEHEI, 1994).

A maquina coracao-pulmao foi utilizada pela primeira vez com sucesso em uma
cirurgia cardiaca a céu aberto em maio de 1953 pelo médico americano John Heysham
Gibbon Jr., sendo realizada em uma paciente de 18 anos de idade com comunicacao
interatrial, confirmada por cateterismo cardiaco. Sua comunicacdo interatrial foi
corrigida, sendo o tempo na maquina coracao-pulméo de 26 minutos e a paciente se
recuperou sem intercorréncias (HEDLUND, 2001).

No Brasil, a utilizacdo da CEC iniciou em 1955 com o professor Dr. Hugo Jo&o
Felipozzi que liderou as pesquisas culminando na construcdo da primeira maquina de
CEC produzida no Brasil. No mesmo ano, foi realizada a primeira operacao cardiaca a
céu aberto sobre a valva pulmonar, com uso de um dispositivo de circulacao
extracorpérea, fazendo desvio seletivo do coracdo direito com a bomba Sigmamotor e
fluxo diminuido, segundo o principio do “Azigos-Factor” estabelecido por Andreasen e
Watson (1953), usando o pulméo autdlogo para oxigenacdo (STEPHENSON et. al,
2002). No ano seguinte, o primeiro paciente foi operado com acesso as cavidades
cardiacas sob circulacdo extracorpérea total (COSTA, 1998).

Em 1957, ja com o pleno desenvolvimento dos equipamentos de CEC, iniciaram-se
as cirurgias cardiacas de forma rotineira no Brasil, com correcdes de tetralogia de
Fallot, com utilizacdo do acesso intracardiaco através do atrio direito; correcdes de
formas parciais de canal atrioventricular; estenoses aorticas congénitas entre outras
(FELIPOZZI et al, 1958). Até o final de 1959, foram estudados, no Instituto Sabbado
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D’Angelo, 1000 casos de cardiopatias congénitas. Destes, 345 foram operados com uso
da CEC, ocorrendo 11 (3,2%) Obitos hospitalares. No grupo de cardiopatias adquiridas,
foram operados 96 casos, com cinco (5,2%) 6bitos hospitalares (GOMES et al., 2005).

O reparo das lesdes valvares ou substituicbes por proteses com auxilio da
circulacdo extracorporea iniciou-se em 1955. O Dr. Dwight Harken, um dos primeiros no
tratamento da estenose mitral, implantou, pela primeira vez, uma prétese adrtica em
posicao subcoronaria, em 10 de marco de 1960 (HARKEN, 1989). A cirurgia realizada
por Dr. Albert Starr, marcou o inicio de uma nova era no tratamento das valvulopatias,
pois sua prétese desenvolvida em conjunto com um engenheiro aposentado, Lowell
Edwards, na Universidade de Oregon, foi implantada com sucesso em posi¢cédo mitral. A
protese, que passou a ser conhecida por Starr-Edwards, tornou-se popular e, em 1967,
mais de 2000 ja haviam sido implantadas. Desde entédo, outros tipos de préteses foram
desenvolvidas (STARR, EDWARDS, 1961; PLUTH, 1991; KHAN, 1996; MATTHEWS,
1998).

Em 1960, Richard Lower e Norman Shumway estabeleceram a técnica usada até
os dias de hoje no transplante cardiaco, no entanto a primeira tentativa em humanos foi
relatada em 1964, por Hardy, na Universidade do Mississipi. Porém, pela auséncia de
doadores humanos, foi transplantado o coracédo de um chimpanzé, e nédo foi alcancado
sucesso (PRATES, 1999).

A primeira cirurgia de transplante de humano, para humano, foi realizada por Dr.
Christiaan Bernard, em Capetown, Africa do Sul, dia trés de dezembro de 1967
(HALLER, CERRUTI, 1968). Apds o0 sucesso da cirurgia, 101 transplantes cardiacos
foram realizados, apenas no primeiro ano seguinte, por 58 grupos distintos, em todo
mundo. No entanto, houve muitos resultados insatisfatorios, devido a rejeicdo e a
infeccdo, 0 que resultou em um decréscimo no numero de transplantes nos anos
seguintes (PRATES, 2010). Em 1980, a ciclosporina, descoberta e desenvolvida pelos
pesquisadores do Laboratério Sandoz, na Suica em 1970, passou a ser usada na
Stanford University. Estes fatores voltaram a estimular o reinicio das pesquisas em
diversos centros (WHITING, SIMPSON, 1983).

Em 1957, Akutsu e Kolff, na Cleveland Clinic, desenvolveram e implantaram

experimentalmente, pela primeira vez, um coragéo artificial em um c&o, com sobrevida
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de 90 minutos (AKUTSU, KOLFF, 1958). O primeiro implante em humanos foi realizado
por Denton Cooley, em Houston, em 1969, com um modelo desenvolvido por Domingos
Liotta. O coracao foi implantado como ponte para um transplante de coracéo, que foi
realizado 64 horas ap0s, porém o paciente veio a Obito 32 horas apds o transplante, por
infeccdo respiratdria (COOLEY et al.,, 1969). O primeiro implante total e permanente,
desenvolvido por Jarvik, foi realizado por DeVries, na Universidade de Utha, em 1982.
Em 1985, ja haviam ocorrido quatro implantes, porém apenas um sobreviveu por 620
horas (DEVRIES, 1988).

Desde o desenvolvimento da maquina de circulagédo extracorporea, muitos avangos
foram obtidos no tratamento cirdrgico das doencas cardiovasculares, diversas cirurgias
antes consideradas impossiveis, hoje séo rotineiras, citando um exemplo classico, tem-
se o transplante cardiaco (FRAZIER et al., 2008). De semelhante modo a medicina

humana, a veterinaria tende a evoluir com a implementacéo da CEC.

3.2 EVOLUCAO DA CIRURGIA CARDIACA VETERINARIA

O primeiro trabalho a respeito da CEC publicado em uma revista veterinaria foi o
de Pullen, Gourley e Rhode Jr. (1973), que fizeram uma comparacao entre o uso do
oxigenador de bolhas e a circulacdo cruzada em caes. Outros relatos cientificos com a
utilizacdo de cédes como modelo experimental, ocorreram por Shiang et al. (1982),
avaliando-se o prime ndo sanguineo e por Spackman et al. (1985) comparando-se a
solucdo cardioplégica sanguinea com a cristaldide. Estudos continuaram a ser
desenvolvidos em caes, porém em sua maioria realizados por médicos humanos e
como tais, enfocando sua aplicabilidade na prépria espécie.

Devido a otima adaptacdo do homem a CEC, poucas modificacbes ocorreram na
técnica de perfusdo do organismo. As maquinas evoluiram e foram desenvolvidos
novos modelos de oxigenadores, porém o principio € o mesmo desde 1950 (KURUSZ,
2003). Atualmente na medicina veterinaria, tanto o equipamento quanto o material
utilizado na implantacdo da CEC é o mesmo utilizado na medicina humana, sem
gualquer modificagcdo (HOLMBERG, 1998).
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Os primeiros relatos de corre¢cdes cirdrgicas intratoracicas, por médicos
veterinarios, foram direcionados a avaliacdo das técnicas de parada circulatéria
temporaria (KWASNICKA et al., 2000; STOPIGLIA et al., 2001; GARCIA et al., 2005;
ANDRADE et al., 2006; GARCIA et al.,, 2006; MINGRONE et al., 2006), correcbes
cirurgicas da persisténcia do ducto arterioso (STOPIGLIA et al., 2004) e correcédo de
comunicacao interatrial (FREITAS et al., 2005), além de estudos relacionados a
pneumonectomia (SIMOES et al., 2005; SIMOES et al., 2007; IRINO et al., 2009).

Algumas doencas cardiacas congénitas tém o tratamento cirargico ja
considerado rotineiro, como a persisténcia do ducto arterioso e a persisténcia do quarto
arco aortico direito (HUNT, 2005). No entanto, para a correcdo cirdrgica de outras
afeccdes como defeitos no septo atrial e ventricular, estenose pulmonar e adrtica,
tetralogia de Fallot e doencas valvares, se faz necesséria a utilizacdo da técnica de
circulacdo extracorpérea (KLEMENT et al., 1987).

Apesar das intercorréncias que podem ocorrer devido a utilizacdo de CEC, como
a hemolise, hemorragia, oclusdo microvascular, hipocalemia (SANT’ANA, LUCCHESE,
1994), trombocitopenia e acidose metabdlica sistémica (KIRKLIN, KIRKLIN, 1990)
alguns estudos apontam a técnica como viavel de ser aplicada em caes (KLEMENT et
al., 1987; ORTON, 1994; ORTON et al., 2001; CAKIR et al., 2003; FREITAS, 2004;
ORTON et al., 2005) e em felinos (BROURMAN et al, 2003; UECHI et al., 2011).

3.3 CIRCUITO EXTRACORPOREO

Os circuitos da circulacdo extracorpérea podem ser simplificadamente definidos
como o conjunto de tubos e conectores, oxigenador, bombas propulsoras e o paciente
(GALLETTI, BRECHER, 1962; REED et al., 1988). Existe uma grande variedade de
desenhos para o circuito, algumas estao relacionadas as necessidades especiais de
certos procedimentos cirlrgicos, enquanto outras sdo decorrentes de preferéncias
individuais do perfusionista ou da equipe (REED et al., 1988).

No circuito basico da perfusdo, o sangue € drenado do atrio direito (uma canula) ou
das veias cava cranial e caudal (duas canulas), por gravidade e sifonagem, para o

reservatorio venoso dos oxigenadores de membranas. Nos oxigenadores de
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7

membranas, o sangue do reservatério venoso € impulsionado pela bomba arterial
através do compartimento das membranas onde, por difusdo, capta o oxigénio e elimina
o dioxido de carbono. Da saida arterial do oxigenador de membranas, o sangue
continua o seu percurso pela linha arterial, até a canula introduzida na aorta ascendente
ou, opcionalmente, em outro ponto do sistema arterial, como a artéria femoral (SOUZA,
ELIAS, 2006). A reinfusdo do sangue € preferencialmente realizada na aorta
ascendente, porém a artéria femoral pode ser empregada em casos de re-operacoes,
situacbes de emergéncia, instalacdo de oxigenacdo assistida, aneurismas ou
dissec¢cbBes de aorta, sendo utilizadas canulas diferenciadas e especificas para cada
acesso (TEIXEIRA, 1997).

O circuito basico também € composto pelas linhas aspiradoras, que servem para
aspirar ao sangue extravasado das cavidades cardiacas, através das bombas
aspiradoras, para o reservatério de cardiotomia, onde é filtrado e devolvido ao
oxigenador através da linha de cardiotomia, mantendo-se constante o volume de
sangue do paciente e do sistema extracorpéreo (SOUZA, ELIAS, 2006).

Os tubos e conectores utilizados no circuito extracorpéreo devem apresentar
caracteristicas especificas, como: transparéncia e baixa tensdo superficial; inércia
guimica e trombo-resisténcia; superficie interna lisa com baixa resisténcia ao fluxo de
sangue; flexibilidade; resisténcia sob pressdo; além de tolerar processos de
esterilizacdo (SANT’ANNA, LUCCHESE, 1994).

O tamanho e o calibre dos tubos do circuito séo ajustados visando oferecer baixa
resisténcia ao fluxo sanguineo e o menor volume de perfusato possivel, evitando
hemodiluicdo excessiva (HESSEL, 1993). Os tubos sdo padronizados de acordo com o
diametro interno, sendo a escolha baseada na previsdo do fluxo tedrico, peso e
superficie corporea do paciente. O comprimento das linhas do circuito deve ser apenas
suficiente para suas fungdes, evitando necessidade maior de perfusato, e devem conter
0 menor numero possivel de conexdes, reduzindo focos de turbilhonamento, trauma e
hemolise (TEIXEIRA, 1997; SOUZA, ELIAS, 2006).

No procedimento de CEC, é necessario o preenchimento do oxigenador e dos
circuitos de canulas com solucéo de perfusato ou prime, que devem ser semelhante as
caracteristicas sanguineas (SANT'ANNA, LUCCHESE, 1994), o que se traduziu, nas
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primeiras tentativas do uso clinico da CEC, em utilizacdo do sangue como conduta mais
fisiologica, sendo capaz de manter o transporte de oxigénio aos tecidos, sem reduzir a
pressdo oncoética do liquido circulante (GIBBON, 1954). Porém, em 1968 ja havia
relatos de efeitos adversos pelo uso de sangue no prime, como hemdlise, reacdes
imunoldgicas, tromboembolismo e lesées pulmonares (CAMISHION et al., 1968). Nos
anos seguintes, Cooley et al. (1962) relataram varios casos consecutivos de cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorporea em hemodiluicdo e melhoria nas funcdes
pulmonares, renais e neurologicas.

A hemodiluicdo é realizada rotineiramente em cirurgia cardiaca com a utilizacéo da
CEC, tendo como intuito reduzir a viscosidade do sangue e melhorar o fluxo sanguineo
na microcirculacdo, além de reduzir a necessidade de transfusdes sanguineas pela
menor ocorréncia de hemodlise e manutengdo do namero de plaquetas (MIRHASHEMI
et al.,, 1987; KREIMEIER, MESSMER, 1996; FRANSEN et al., 1999; HUDETZ et al,
1999; DITTRICH et al.,, 2000). Entretanto, o perfusato acelular pode provocar uma
hemodiluicdo excessiva quando mal calculado, podendo diminuir o transporte de
oxigénio para os tecidos e a pressdo oncotica do sangue. As baixas pressdes
aumentam a perda de liquido para o espaco extravascular, podendo resultar em edema
pulmonar (PIBAROT et al., 1995).

Além da hemodiluicdo, é essencial que a coagulacdo do sangue seja inibida antes
da entrada em CEC, para impedir a formacdo de trombos e possiveis processos
embdlicos, pois no circuito o sangue circula através de aparelhos e tubos, em cuja
constituicdo sdo utilizados diversos materiais que, apesar de biocompativeis, séo
superficies distintas das bioldgicas, portando causam a estimulacdo dos processos da
coagulacdo (ROSEMBERG, BAUER; 1994). A heparina € o0 anticoagulante
rotineiramente usado durante a CEC, por ter a vantagem de ser especifico, ndo
produzir alergias ou anafilaxia, sendo o efeito colateral mais importante a
trombocitopenia, raramente fatal, que pode ocorrer apds cinco a sete dias de uso
continuado da droga; além de existir um antidoto, a protamina, capaz de neutralizar seu
efeito (DESPOTIS et al., 1999; SPIESS, CHANG, 2000).

A anticoagulacao sistémica para CEC é obtida com dose inicial de heparina de 3 a

4 mg/kg (300 a 400 Ul/kg) e mantida pela administracdo de doses suplementares de 0,5
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a 1 mg/kg (50 a 100 Ul/kg) a cada hora de perfusdo, conforme as necessidades
individuais do paciente, mais a dose de 25 mg/l no perfusato cristaldide. Uma
anticoagulacdo adequada durante a CEC deve elevar o tempo de coagulacdo (TC) em
trés a quatro vezes o seu valor basal (SOUZA, ELIAS, 2006).

Devido a variagbes no metabolismo e eliminagdo da heparina, recomenda-se um
tempo de coagulacdo ativado (TCA) minimo de 400 a 480 segundos, representando
adequada margem de seguranca para o TC (GRAVLEE et al., 1992). A adequada e
rapida reversdo da heparina sdo essenciais para o controle da hemorragia no final da
CEC e pés-operatério imediato, sendo rotineiramente utilizado sulfato de protamina
para neutralizar o efeito anticoagulante da heparina (SPIESS, CHANG, 2000).

A protamina é um complexo proteico com cargas elétricas fortemente positivas, de
baixo peso molecular, encontrada no esperma ou testiculos de peixes, mais
especificamente do salmdo. A protamina é preparada sob a forma de sulfato ou
cloridrato, que combina ionicamente com a heparina para formar um complexo estavel,
desprovido de atividade anticoagulante. Livre na circulacdo, ndo combinada a heparina,
exerce um pequeno efeito anticoagulante, independente do efeito da heparina. Quando
a sua quantidade ultrapassa a necessaria a neutralizacdo da heparina circulante, a
protamina pode produzir um complexo com o fibrinogénio (VERTREES, ENGELMAN,
1986; SOUZA, ELIAS, 2006), portanto deve ser usada na dose minima capaz de
neutralizar o efeito anticoagulante de residuo de heparina na circulagdo do paciente ao
término da CEC, minimizando assim a trombocitopenia transitoria (MIYASHITA et al.,
2000). Como o efeito neutralizador da protamina em relagdo a heparina se faz molécula
a molécula, ele varia em funcdo da pureza de ambas as drogas e da meia vida mais
curta da protamina (SPIESS, CHANG, 2000). Utilizando-se na pratica a propor¢cao de

1:1 podendo chegar a 1:1,3 e sendo desnecessario doses acima da propor¢ao de 1:1,5.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL

O experimento foi desenvolvido nos Setores de Clinica Cirlrgica, de Histopatologia
e de Experimentacdo Animal do Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte

Fluminense Darcy Ribeiro (UENF).

4.2 ANIMAIS

Foram utilizados quatro cdes domeésticos (Canis lupus familiaris), sem raca definida,
cedidos pelo Centro de Controle de Zoonoses do Municipio de Campos dos
Goytacazes, localizado no estado do Rio de Janeiro.

Os animais adultos, trés machos e uma fémea, com peso entre 15 a 25 kilogramas
(kg), foram selecionados de forma aleatéria. Quando admitidos no Hospital Veterinario
da UENF, foram submetidos a exames clinicos e laboratoriais (hemograma, avaliacédo
de albumina, analise de enzimas hepaticas e avaliacdo renal), além de
eletrocardiograma (ECG), a fim de detectar quaisquer alteracdes impeditivas de
participarem do estudo.

Os animais foram everminados profilaticamente através da administracdo oral de
lvermectina® (0,2 mg.kg?, SID, VO, em dose Unica e repetido apés 15 dias).
Posteriormente, permaneceram alojados em canis apropriados, durante um periodo de
30 dias, recebendo alimentacdo propria para espécie, agua a vontade, higienizacéo e

banhos de sol.

4.3 PROTOCOLO ANESTESICO E MONITORAMENTO

Os animais foram mantidos em jejum alimentar de 12 horas e hidrico de oito horas,

previamente ao procedimento cirargico. Cada animal recebeu medicacdo pré-

! Revectina®, Solvay Farma, Tabodo da Serra - SP, comprimidos 6mg.
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anestésica com maleato de acepromazina®, na dose de 0,1mg.kg™ , associado a
morfina®, na dose de 0,2mg.kg” pela via muscular (IM). Apés 10 minutos da
administracdo da medicacdo pré-anestésica, foi realizada a tricotomia ampla da regido
ventral do torax, assim como da face cranial dos membros toracicos, regido cervical
ventral e medial dos membros pélvicos, para posterior cateterizacdo da veia cefalica e
jugular, e artéria femoral, respectivamente.

A cateterizacdo da veia cefélica foi realizada pela introducdo de cateter’, apds
antissepsia da regido com alcool. O cateter, por sua vez, foi acoplado a uma torneira de
trés vias e, caso necessario, a uma bomba de infusdo® continua para infusdo de
farmacos vasoativos. Ap6s a inducéo anestésica com proporfol® (5mg.kg™), o paciente
foi intubado e a sonda traqueal acoplada ao aparelho de anestesia inalatoria, em
sistema fechado, mantendo-se a inalacdo de isoflurano’ a aproximadamente 0,5 CAM
(1,0%) e ventilagdo provida manualmente, por baldo acoplado ao aparelho de
anestesia.

Ap6s 0 acesso toracico o animal recebeu o brometo de pancurdnio® na dose de
0,1mg.kg™’ e manteve-se infuséo continua de citrato de fentanila® na dose de 6 pg.kg™
associado a administracdo da solugcdo de manutencdo Ringer lactato’®, na taxa de
infusdo de 90ml.kg™.h.

Foi estabelecida uma linha arterial apds antissepsia da regido medial dos membros
pélvicos com polivinilpirrolidona iodada (PVPI) e alcool 70%, com dissec¢cao da artéria
femoral e sua puncdo com cateter'’, que em seguida foi conectado a um equipo de soro
e a um manometro, mantendo-se, desta forma, a pressédo arterial invasiva (PAl)

monitorada continuamente®? (Figura 1), sendo considerados para avaliacéo estatistica o

2 Acepran® 1%, Univet S.A. Industria Veterinaria, Sdo Paulo - SP, frasco-ampola contendo 20 ml.

3 Dormire®, Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo - SP, ampola contendo 5ml.

* Vialon BD, Becton Dickson Industrias Cirdrgicas Ltda., Juiz de Fora - MG.

> Bomba de infus3o de anestesia Lifemed, Rio Grande do Sul.

6 Propofol®, Biosintetica, Sao Paulo - SP, ampola 20ml.

’ Isoforine®, Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo - SP, frasco com 100 ml.

8 Pavulon®, Organon do Brasil Industrial e Comércio Ltda., Sdo Paulo - SP, ampola contendo 2ml com 4mg/ml.
9 Fentanest®, Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo - SP, ampola contendo 5 ml com
0,05mg/ml.

10 Ringer Lactato®, Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo-SP, frasco de 500ml.

" vialon BD®, Becton Dickson Industrias Cirdrgicas Ltda., Juiz de Fora - MG.

2 Monitor Multiparamétrico Adivisor®, Smiths Medical Patient Monitoring, Inc., St. Paul, Minnesota, EUA.
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tempo inicial (TO), logo apds o término da CEC (T1), apés 30 minutos de reperfusao

pos-CEC (T2) e apds uma hora de reperfusao pés-CEC (T3).

Figura 1. Artéria femoral canulada e conectada a uma torneira de trés vias, equipo de
soro e mandmetro, permitindo monitoramento constante de presséo arterial

média invasiva do cao.

Apo6s o posicionamento do animal em Trendelemburg, hiperextensdo do pescoco,
rotacdo contra-lateral da cabeca ao lado da puncédo e assepsia da regido com
polivinilpirrolidona iodada (PVPI) e alcool etilico 70%, os panos de campos foram
posicionados e realizada a puncdo da veia jugular direita. A cateterizacdo ocorreu de
forma percutanea, com um cateter de poliuretano de lume duplo, introduzido lentamente
por meio de uma agulha de puncgéo e exercendo discreta aspiracdo até 0 momento do
refluxo de sangue. Em seguida, a seringa foi desconectada da agulha e introduzido o
cateter até ao nivel do atrio direito. O cateter venoso foi fixado na pele com fio
inabsorvivel de nylon 2-0 (Figura 2) e conectado a um equipo de soro (formando coluna
de &gua), mantendo-se, desta forma, monitoramento continuo da pressao venosa

central (PVC), sendo considerados para avaliacdo estatistica 0os mesmos tempos
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utilizados na avaliagdo da PAM. Este acesso também permitiu coletas seriadas de

sangue (1ml por amostra) para gasometria venosa® e andlises de coagulacao.

Figura 2. Cateterizacdo da veia jugular, de forma percutanea, com um cateter de
poliuretano de lume duplo, fixado na pele com fio de nylon 2-0, conectado a
um equipo de soro, mantendo-se monitoramento continuo da pressédo venosa
central (PVC).

Outros parametros também foram avaliados, como a temperatura corporal, por um
dispositivo intra-esoféagico; oximetria de pulso, com sensor mantido na lingua do animal,
ambos através do Monitor Multiparamétrico Adivisor® (Smith Medical PM), sendo
considerados para avaliacdo estatistica os mesmos tempos utilizados na avaliacdo da
PAM. A diurese também foi monitorada, utilizando-se sondagem vesical de demora,
com sonda de Foley de duas vias (fémea), ou sonda uretal (machos).

Os animais permaneceram sobre um colch&o térmico** a fim de minimizar a perda
da temperatura corpérea e 0s manter em normotermia, além de estarem sob
monitoramento eletrocardiografico (ECG).

Durante a CEC, os animais foram mantidos em ventilagcdo apenas com oxigénio a
100%, sem expans&o pulmonar, com volume corrente e frequéncia para manter a
pressédo parcial de dioxido de carbono no ar expirado dentro dos valores normais para

espécie.

> Analisador Sanguineo I-STAT®, ProMédica produtos hospitalares Ltda., Curitiba - PR.
* Modelo TP-500 T/Pump, Gaymar industries Inc, Orchard - NY, EUA.
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4.4 ENSAIO DA CIRCULACAO EXTRACORPOREA

Ao término do preparo do animal e apds a estabilizacdo da anestesia os animais
foram mantidos em decubito dorsal para realizacdo da esternotomia mediana. A incisao
iniciou-se na linha média toracica, por toda extensao do esterno, incidindo sobre pele,

subcutaneo e musculatura com bisturi elétrico monopolar™ (Figura 3).

Figura 3. Acesso intratoracico, incidindo-se na linha meédia toracica, por toda extenséo
do esterno, sobre pele, subcutdneo e musculatura com bisturi elétrico

monopolar.

Utilizou-se também um costotomo adaptado para acesso toracico, com exposicao
do mediastino anterior, abertura do saco pericardico com fixagdo do mesmo as paredes
toracicas (Figura 4), andlise das estruturas cardiacas externas e acesso a aorta

ascendente, veias cavas cranial e caudal (auricula direita), respectivamente.

© Eletrocirurgical Generator SS-200A, Wen Equipamentos Eletronicos Ltda., Ribeirdo Preto - SP.
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Figura 4. Preparacao para 0 acesso aos grandes vasos cardiacos com exposicao do

mediastino anterior e abertura do saco pericardico, fixando-se o0 mesmo as
paredes toracicas.

A canulacéao foi realizada a partir de uma incisédo longitudinal na parede dos vasos,

no interior de suturas em bolsa de fumo, seguida pela introducéo das canulas e fixacao
das mesmas com a sutura em bolsa (Figura 5).

Figura 5. Canulagdo da artéria aorta, veia cava cranial e veia cava caudal para a

realizacdo da circulacéo extracorporea (CEC) em cao.

Em seguida, para melhor perfundir o miocardio com a solu¢céo de cardioplegia, um
clamp na aorta foi mantido durante 20 minutos, sendo a protecdo miocardica realizada
de forma anterograda intermitente e com cardioplegia hipercalémica. Todos os animais

foram submetidos a circulacdo extracorporea utilizando-se a maquina de circulagcéo
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extracorpérea’® e oxigenador de membrana pediatrico'’ (Figuras 6 e 7), por um periodo

de 30 minutos.

Figura 6. Maquina de circulacdo extracorporea tipo roller-pump — Braile Biomédica;
podem-se observar bombas de rolete, reservatério venoso e oxigenador de
membranas pediatrico.

'® ECOBEC - Braile Biomédica Industria, Comércio e Representac¢des S/A, Sdo José do Rio Preto - SP.
7 Braile Biomédica Inddstria, Comércio e Representagdes S/A, Sdo José do Rio Preto - SP.
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Figura 7. Oxigenador de membrana — Braile Biomédica, em funcionamento durante
circulacdo extracorpérea (CEC) efetuada por 30 minutos em cdo, com uma

hora de reperfuséo.

O circuito de CEC foi previamente preenchido com solu¢cdo de Ringer lactato,

18 (0,5 mg.kg™) a 20%, heparina sédica’® (1000UI.L™ de prime) e bicarbonato de

manito
s6dio® (15 mg.L™* de prime). A CEC foi realizada em normotermia, com fluxo arterial
ndo pulsatil de 2,4L.min.m? e pressdo de perfusdo mantida entre 60 e 80 mmHg,
podendo ser utilizados farmacos vasoativos para sua manutencao.

Quando necessario, realizou-se a adicdo de maior volume de heparina até que se
alcancasse um tempo de coagulacdo ativado (TCA) acima de 400 a 480 segundos
(seg). A neutralizagcéo da heparina foi obtida com sulfato de protamina®*, na proporgao
de 1:1, em relacdo a massa da heparina administrada durante todo o procedimento,
podendo ser acrescentado até mais um terco do valor total, de acordo com o TCA.

Ao final do procedimento cirdrgico, os pacientes foram transferidos a Unidade de
Terapia Intensiva (UTIl). Na UTI os animais foram monitorados continuamente,
mensurando-se valores de pressdo arterial invasiva, oximetria de pulso, tracado

eletrocardiogréafico e capnografia, além das avaliagbes periddicas da pressédo venosa

'8 Fresenitol® 20%, Fresenius Kabi Brasil Ltda., Campinas - SP, frasco de 250ml.

19 Liguemine®, Roche Brasil Ltda., Sdo Paulo - SP, ampola com 0,25ml com 5000Ul.

2% Bicarbonato de s6dio® 8,4%, Samtec Biotecnologia Ltda., Ribeirdo Preto - SP, ampola com 10ml.
! protamina 1000°®, Roche Brasil Ltda., S3o Paulo - SP, ampola de 5ml.
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central, débito urindrio e coleta de amostras para avaliagdo hemogasométrica,
hematoldgica e bioquimica.

Os pacientes foram mantidos em sono induzido com a combinacdo de uma solucao
de cloridrato de cetamina®, citrato de fentanila e cloridrato de lidocaina a 2%%, e
administracao de brometo de pancurdnio em doses intermitentes para a manutencao do
blogueio neuromuscular permitindo que o animal permanecesse em ventilacdo
mecanica controlada a pressdo. Quando necessario, 0s pacientes eram estabilizados
hemodinamicamente com uso de farmacos vasoativos, em infusdo venosa continua ou
em bolus, de acordo com a avaliagéo individual de cada paciente. Ao final de uma hora
de reperfusdo pdés-CEC, os animais eram eutanasiados com administracao
de tiopental sédico, na dose de 40mg.kg™ IV, e cloreto de potassio, na dose de
100mg.kg™ IV, respeitando-se principios éticos do uso de animais de experimentagao.

Os animais foram necropsiados pelo Servico de Anatomia Patolégica do Hospital
Veterinario/UENF, sendo coletados fragmentos do coracdo, pulmao e rins, que foram

acondicionados em formalina a 10% para posterior avaliacdo histopatoldgica.

4.5 ANALISE DA COAGULACAO

O coaguldmetro DRAKE?** foi utilizado para as seguintes avaliacbes: tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de protrombina (TPT) e tempo de
trombina (TT), que foram mensurados utilizando-se kits comerciais?°.

As analises foram realizadas nos seguintes tempos: anteriormente ao procedimento
cirdrgico, ap6s o inicio da perfusdo e aplicacdo de heparina, aos trés minutos apés
heparina, 15 minutos, 30 minutos, e apds neutralizacao pelo cloridrato de protamina,
seguida de verificacdo até estabilizacdo da coagulacdo dentro dos parametros de

normalidade para a espécie.

2 Ketalar®, Laboratdrio Pfizer Ltda., Guarulhos - SP, frasco-ampola de 10ml.

% Lidocaina® 2%, Geyer Medicamentos S.A., Porto Alegre - RS, frasco-ampola 20ml.
* Modelo Quick timer, Sdo Paulo, Brasil

2 Kit comercial, Weiner®
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4.6 ANALISES BIOQUIMICAS

Previamente ao inicio do experimento os animais foram submetidos a coletas de
sangue para avaliagdo bioquimica e analise de seus resultados, verificando se o0s
animais estavam aptos a participarem do experimento. Durante o experimento, foram
coletadas trés amostras por animal, a primeira realizada no pré-operatério (T0), seguida
por outra apos 30 minutos de CEC (T1) e ao fim de uma hora de reperfusdo p6s-CEC
(T3). Avaliou-se: Albumina sérica, Proteina total, Uréia, Creatinina, Alanina
aminotransferase (ALT), Aspartato aminotranferase (AST), Fosfatase Alcalina (FA) e

creatina quinase (CK-Total).

4.7 ANALISE HEMOGASOMETRICA

As andlises hemogasométricas foram realizadas pelo analisador sanguineo® a
partir de amostras de sangue venoso, coletados da veia jugular nos seguintes tempos:
logo apd6s a canulacdo venosa central (T0), seguida de avaliacéo ao final da CEC (T1),
30 minutos de reperfusdo p6s-CEC (T2), e uma hora de reperfusdo p6s-CEC (T3).
Foram utilizados cartuchos?’ CG4 (pH, pCO,, PO,, CO, Total, HCOs, Lactato, SatO,) e

TCA (tempo de coagulacao ativado).

4.8 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Imediatamente apd6s o Obito, todos os animais foram submetidos a necropsia
completa pelo de Servico de Anatomia Patoldégica do Hospital Veterinario da
Universidade Estadual Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF) e fragmentos
representativos do cérebro, coracdo, pulméo e rins foram coletados, fixados, incluidos
em parafina e os cortes histologicos de 5um, depois de corados, foram avaliados em

microscépio de luz?.

2 I-STAT, ProMédica produtos hospitalares Ltda., Curitiba - PR.
77 I-STAT, ProMédica produtos hospitalares Ltda., Curitiba - PR.
28 Microscépio Olympus Corporation® - modelo U-MDOB3
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados oriundos dos procedimentos descritos acima foram analisados por
regressdo, pelo Software SAS (REG Procedure), utilizando-se como variavel
dependente o parametro em analise. Considerou-se como tendéncia de variacdo do
parametro em funcdo do tempo quando p>0,05 e <0,10 e a significancia quando
p<0,05.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos, para os parametros propostos, encontram-se distribuidos
em tdpicos, tabelas e quadros. As unidades utilizadas foram abreviadas através das
normas internacionais padronizadas, apresentadas em cada tabela.

A avaliacdo histopatolégica foi discriminada em quatro quadros, demonstrando
as alteracGes observadas em cérebro, coracdo, pulmao e rins, respectivamente. Apds
as apresentacfes dos resultados, as observagdes foram melhores discriminadas por
animal, separadas por 6rgao, sendo também ilustradas com as respectivas fotos,

demonstrando assim, os diversos tipos de lesGes encontradas nos 6rgaos avaliados.

5.1 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA E PRESSAO VENOSA CENTRAL

Tabela la. Avaliacdo da pressao arterial média (PAM) em milimetros de mercurio
(mmHg), de cées submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de

reperfusédo pés-CEC.

Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 | Média DP
TO 75 75 86 70 75.000 6.758
T1 80 60 70 80 75.000 9.574
T2 90 75 64 90 82.500 12.659
T3 60 75 70 60 65.000 7.500
Média 77.500 75.000 70.000 75.000
DP 12.500 7.500 9.434 12.910

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a presséo arterial média (PAM) apresentaram

como média para o animal 1 (77,50 mmHg), para o animal 2 (75,00 mmHg), para o
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animal 3 (70,00 mmHg) e animal 4 (75,00 mmHg). Como maior valor que se destacou
neste experimento, verificou-se o T2 do animal 1 e 4, cujo valor foi de 90mmHg; como
menor valor, o T1 do animal 2 e T3 do animal 4, onde se verificou um valor de
60mmHg. Frente a esses dados, o animal que apresentou maior desvio padréo (DP), foi
0 numero 4, com o valor de 12,91. J& o menor valor de DP foi verificado no animal 2,
com valor de 7,50.

Na avaliacdo dos tempos, o T2 apresentou maior meédia (82,50 mmHg) e
também maior DP (12,659). O tempo que apresentou menor média foi o T3 (65,00
mmHg), porém o de menor DP foi o TO (6.758 mmHg).

Na andlise de regressdo, nado foram verificadas diferencas estatisticamente

significativas (p = 0,3037) entre os tempos avaliados.

Tabela 1b. Avaliacdo da pressao venosa central (PVC) em centimetros de 4gua, de

caes submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusédo pos-CEC.

Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 5,5 4 6 4 4.000 1.155
T1 6 5 5 9 5.500 1.893
T2 5 5 9 9 7.000 2.309
T3 5 4 11 4 4.500 3.366
Média 5.000 4.500 7.500 6.500
DP 0.577 0.577 2.754 2.887

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a pressdo venosa central (PVC) apresentaram
como média para o animal 1 (5 cm de H,0), para o animal 2 (4,5 cm de H,;0), para o
animal 3 (7, 5 cm de H;0) e animal 4 (6,5 cm de H,0). Como maior valor que se
destacou neste experimento, verificou-se o T3 do animal 3, cujo valor foi de 11 cm de
H,O; como menor valor, o TO dos animais 2 e 4, e o T3 dos animais 2 e 4, onde se

verificou um valor de 4 cm de H,O. Frente a esses dados, o animal que apresentou
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maior desvio padrdo (DP), foi o nimero 4, com o valor de 2,887. Ja o menor valor de
DP foi verificado nos animais 1 e 2, com valor de 0,577.

Na avaliacdo dos tempos de avaliacdo, o T2 apresentou maior média (7 cm de
H,0), porém o de maior DP foi o T3 (3,366 cm de H,0). O tempo que apresentou
menor média foi o TO (4 cm de H,0), também apresentou menor DP (1,155 cm de
H,0).

Na andlise de regressédo, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente

significativas (p = 0,4227) entre os tempos avaliados.
5.2 AVALIACAO DA OXIMETRIA DE PULSO E CAPNOGRAFIA
Tabela 2a. Avaliacdo da oximetria através da saturagéo arterial de oxigénio (SAO;) em

porcentagem (%), de cées submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de

reperfuséo pos-CEC.

Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 99 100 99 100 99.500 0.577
T1 99 97 99 95 97.500 1.9148
T2 97 99 96 99 97.750 1.500
T3 97 98 97 98 97.500 0,577
Média 98.000 98.500 97.750 98.000
DP 1.155 1.291 1.500 2.160

DP: desvio padréao

Os valores coletados referentes a saturagdo arterial de oxigénio (SAO,),

apresentaram como média para o animal 1 (98%), animal 2 (98,5%), animal 3 (97,75%)
e animal 4 (98%). Em todos os animais constatou-se discreta queda dos valores entre
TO e T3. Como maior valor que se destacou na tabela, observou-se o TO dos animais 2

e 4, cujos valores foram de 100%; e como menor valor verificou-se T1 do animal 4,
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onde se constatou o valor de 95%. Com isto, este animal apresentou maior desvio
padréo (DP), com valor de 2,16.

Analisando cada tempo de avaliagdo, o TO apresentou maior média (99,5%) e
menor desvio padrdo (0,577), assim como o T3. Os tempos que apresentaram menor
média foram o T1 e T3 (97,5%), e o de maior DP foi 0 T1 (1,9148).

Na analise de regressao, foi verificada uma tendéncia a queda do parametro
avaliado de acordo com o decorrer dos tempos de avaliacéo (p = 0,0714/ Y = 98,925 -
0,575 x TEMPO).

Tabela 2b. Avaliacdo da capnografia pela medida do CO, ao final da expiracéo
(ETCO2), em mmHg, de cées submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora

de reperfusao pos-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 43.1 43.1 24.0 42.4 42.750 9.439
T1 38.2 38.2 34.8 60.1 38.200 11.628
T2 22.0 42.8 48.2 47.0 44.900 12.221
T3 12.2 40.9 47.2 46.4 43.650 16.555
Média 30.100 41.850 41.000 46.700
DP 14.313 2.255 11.456 7.692

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a medida do CO, ao final da expiracdo (ETCO,)
apresentaram como meédia para o animal 1 (30,10 mmHg), animal 2 (41,85 mmHg),
animal 3 (41,00 mmHg) e animal 4 (46,70 mmHg). Como maior valor que se destacou
na tabela, observou-se o T1 do animal 4, cujo valor foi de 60,1mmHg; e como menor
valor verificou-se T3 do animal 1, onde se constatou o valor de 12,2mmHg. Como o
animal 1 apresentou constante queda em sua medida de ETCO,, seu DP foi o maior,
com o valor de 14,313; sendo o menor DP observado no animal 2, cujo valor foi de
2,255.
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Analisando cada tempo de avaliacdo, o T2 apresentou maior média (44,9
mmHg), ja o tempo que apresentou menor média foi o T1 (38,2 mmHg). O tempo de
maior DP foi o T3 (16,555), sendo principalmente devido ao valor bem discrepante do
animal 1 neste tempo de avaliacdo (12,20 mmHg). O menor DP observado foi o de TO,
cujo valor foi de 9,439.

Na andlise de regressdo, nado foram verificadas diferencas estatisticamente

significativas (p = 0,7910) entre os tempos avaliados.

5.3 AVALIACAO DO EQUILIBRIO ACIDO-BASICO

Tabela 3a. Avaliacdo do equilibrio acido-basico pelo pH venoso de cdes submetidos a

30 minutos de CEC e uma hora de reperfusdo p6s-CEC.

Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 7.351 7.409 7.278 7.398 7.374 0.059
T1 7.236 7.200 7.351 7.083 7.218 0.110
T2 7.337 7.239 7.324 7.145 7.281 0.088
T3 7.287 7.097 7.221 7.085 7.159 0.098
Média 7.312 7.219 7.301 7.115
DP 0.052 0.129 0.056 0.149

DP: desvio padréo

Os dados obtidos referentes ao equilibrio acido-basico, mais especificamente o
pH no sangue venoso, apresentaram como média para o animal 1 o valor de 7,312;
para o animal 2, valor de 7,219; ja para o animal 3, o valor foi de 7,301 e para o animal
4 o valor de 7,115. Em todos os animais os valores de pH tiveram reducdo entre os
tempos TO e T3 e também entre o tempo T2 e T3. Como maior valor que se destacou
neste experimento, notou-se o TO do animal 2, cujo valor foi de 7,409; e como menor

valor, o T1 do animal 4, onde se verificou um valor de 7,083. O animal 4 apresentou



45

maior desvio padréo (DP), com valor de 0,149. J4 o menor valor de DP, foi verificado no
animal 1 (0,052).

Quando avaliados os tempos isoladamente, o TO apresentou maior média
(7,374) e menor DP (0,059). O tempo que apresentou menor média, foi o T3, com
7,159; ja o de maior DP, foio T1 (0,110).

Na andlise de regressdo, nado foram verificadas diferencas estatisticamente

significativas (p = 0,7639) entre os tempos avaliados.

Tabela 3b. Avaliacdo do equilibrio &cido-bésico através do bicarbonato (HCO3) em
sangue venoso (mmol/l) de caes submetidos a 30 minutos de CEC e uma

hora de reperfusédo pos-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 20.6 20.3 13.3 24.1 20.450 4.525
T1 19.3 13.0 26.6 22.5 20.900 5.739
T2 21.8 21.5 25.5 27.8 23.650 3.038
T3 22.1 17.6 21.9 24.8 22.000 2.976
Média 21.200 18.950 23.700 24.450
DP 1.277 3.770 6.027 2.219

DP: desvio padréo

Os dados obtidos referentes ao bicarbonato (HCO3), em sangue venoso,
apresentaram como média para o animal 1 (21,20 mmol/l), para o animal 2 (18,95
mmol/l), j& para o animal 3 (23,70 mmol/l) e para o animal 4 (24,45 mmol/l). Em todos
0s animais os valores de HCO3 tiveram aumento entre os tempos TO e T2, que no T3
apresentou queda, em relacdo a T2, com excecao do animal 1. Como maior valor que
se destacou neste experimento, notou-se o T2 do animal 4, cujo valor foi de 27,8mmol/l;
e como menor valor, o T1 do animal 2, onde se verificou um valor de 13mmol/l. O
animal 3 apresentou maior desvio padrao (DP), com valor de 6,027. J4 o0 menor valor de

DP, foi verificado no animal 1 (1,277).
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Na avaliacdo dos tempos, o T2 apresentou maior meédia (23,65mmol/l), ja a
menor média foi o TO (20,45mmol/l). O tempo que apresentou maior DP foi 0 T1 (5,739)
e o menor o T3 (2,976).

Na analise de regressdo, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas (p = 0,3072) entre os tempos avaliados.

5.4 AVALIACAO DA FREQUENCIA CARDIACA

Tabela 4. Avaliacdo frequéncia cardiaca (FC), em batimantos por minutos (bpm), de

caes submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusédo pos-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 144 100 116 129 122.500 18.733
T1 80 110 178 158 134.000 44.643
T2 70 148 177 148 148.000 45.916
T3 110 196 190 120 155.000 45.284
Média 95.000 129.000 177.500 138.500
DP 33.327 43.554 33.360 17.347

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a frequéncia cardiaca (FC), apresentaram como
média para o animal 1 (95bpm), para o animal 2 (129bpm), para o animal 3 (177,5 bpm)
e para o animal 4 (138,5bpm). Em 50% dos animais os batimentos cardiacos por minuto
(bpm) reduziram de TO para T3 e em todos os animais houve aumento entre TO e T2,
com excecao do animal 1, que obteve queda nesse valor. Como maior valor que se
destacou neste experimento, notou-se o T3 do animal 2, onde se verificou um valor de
196bpm. Frente a esses dados, o cdo que apresentou maior desvio padréo (DP), foi o
animal 2, com o valor de 43,554. J4 o menor valor de DP, foi verificado no animal 4
(17,347).
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Na avaliacdo dos tempos, o T3 apresentou maior média (155bpm), ja o maior DP
foi observado no T2 (45,916). O tempo que apresentou menor média foi o TO, com o
valor de 122,5bpm e também apresentou menor DP (18,733).

Na analise de regressdo, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas (p = 0,2548) entre os tempos avaliados.

5.5 AVALIACAO DA FREQUENCIA RESPIRATORIA

Tabela 5. Avaliacdo da frequéncia respiratoria (FR), em movimentos por minutos

(mpm), de caes submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfuséo

p6s-CEC.
Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 9 9 10 5 9.000 2.217
T1 15 15 11 18 15.000 2.872
T2 20 16 17 17 17.000 1.732
T3 15 20 15 18 16.500 2.449
Média 15.000 15.500 13.000 17.500
DP 4.500 4.546 3.304 6.351

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a freqiiéncia respiratoria (FR), apresentaram como
média para o animal 1 (15mpm), para o animal 2 (15,5mpm), para o animal 3 (13mpm)
e para o animal 4 (17,5mpm). Em todos os animais oS movimentos respiratorios por
minuto (mpm) aumentaram de TO para T1, T2 e T3 e de T1 para T2. Como maior valor
que se destacou neste experimento, notou-se o0 T2 do animal 1 e o T3 do animal 2,
onde se verificou um valor de 20mpm. Frente a esses dados, o cao que apresentou
maior desvio padréo (DP), foi o animal 4, com o valor de 6,351. J& 0 menor valor de DP,

foi verificado no animal 4 (4,5).
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Na avaliacdo dos tempos, o T2 apresentou maior média (17mpm), j& o maior DP
foi observado no T1 (2,872). O tempo que apresentou menor média foi o TO, com o
valor de 9mpm, ja o menor DP foi obtido no T2 (1,732).

Na andlise de regressao, foi verificada diferenca estatisticamente significativa
entre os tempos avaliados (p = 0,0005/ Y =10,025 + 2,9 x TEMPO).

5.6 AVALIACAO DA TEMPERATURA RETAL

Tabela 6. Avaliacdo da temperatura retal (TR), em grau Celsius (°C), de cées

submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusdo pos-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 39.4 36.5 37.3 35.0 36.900 1.834
T1 36.0 37.5 38.2 37.7 37.600 0.947
T2 37.0 37.0 37.5 37.1 37.050 0.238
T3 37.0 36.5 37.0 36.3 36.750 0.356
Média 37.000 36.750 37.400 36.700
DP 1.446 0.479 0.510 1.167

DP: desvio padrédo

Os valores obtidos referentes a temperatura (TR), apresentaram como média
para o animal 1 (37°C), para o animal 2 (36,75°C), para o animal 3 (37,4°C) e para o
animal 4 (36,7°C). Em 50% dos animais houve queda de temperatura entre TO e T3, 0
animal 2 teve esta temperatura mantida, quando comparado entre estes tempos e o
animal 4 apresentou aumento na temperatura. Como maior valor que se destacou neste
experimento, notou-se o TO do animal 1, onde se verificou um valor de 39,4°C. Frente a
esses dados, o cao que apresentou maior desvio padréo (DP), foi o animal 1, com o

valor de 1,446. J4 o menor valor de DP, foi verificado no animal 2 (0,479).
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Na avaliacdo dos tempos, o T1 apresentou maior média (37,6°C), ja o maior DP
foi observado no TO (1,834). O tempo que apresentou menor média foi o T3, com o
valor de 36,75°C, ja o menor DP foi obtido no T2 (0,238).

Na analise de regressdo, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas (p = 0,5837) entre os tempos avaliados.

5.7 AVALIACAO DO LACTATO SERICO

Tabela 7. Avaliacdo do lactato sérico em sangue venoso (mmol/l) de caes submetidos

a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusao pos-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 2.32 2.08 0.91 2.32 2.200 0.674
T1 4.46 7.28 2.55 3.39 3.925 2.061
T2 5.03 5.64 2.68 3.70 4.365 1.331
T3 4.95 5.60 3.73 4.02 4.485 0.859
Média 4.705 5.62 2.615 3.545
DP 1.272 2.191 1.165 0.738

DP: desvio padréo

Os dados coletados referentes ao lactato sérico em sangue Vvenoso
apresentaram como média para o animal 1 (4,705mmol/l), para o animal 2 (5,62mmol/l),
para o animal 3 (2,616mmol/l) e para o animal 4 (3,545mmol/l). Em todos os animais
pode-se observar aumento na porcentagem de lactato entre TO e T1 e TO e T3. Como
maior valor que se destacou neste experimento, verificou-se o Tl do animal 2
(7,28mmol/l), e como menor valor notou-se o TO do animal 3 (0,91mmol/l). Frente a
estes dados, 0 animal que apresentou maior desvio padrdao (DP), foi o animal 2, cujo

valor foi de 2,191; ja o menor valor de DP, foi observado no animal 4 (0,738).
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Quando avaliados os tempos isoladamente, o T3 apresentou maior média
(4,485mmol/l) e o TO a menor média, que foi de 2,2mmol/l e o menor DP (0,674). Ja o
maior desvio padréo foi obtido no T1 (2,061).

Na analise de regresséo, foi verificada uma tendéncia a elevagdo do parametro
avaliado de acordo com o decorrer dos tempos (p = 0,0274/ Y = 2,615 + 0,785 x
TEMPO).

5.8 AVALIACAO DA OXIGENACAO

Tabela 8. Avaliacdo da oxigenacao pela pressao parcial de oxigénio em sangue venoso
(PvO,), em milimetros de mercdrio (mmHg), de cdes submetidos a 30
minutos de CEC e uma hora de reperfusdo p6s-CEC.

Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 55 52 50 59 53.500 3.915
T1 60 26 36 54 45.000 15.748
T2 41 33 38 47 39.500 5.852
T3 47 41 47 32 44.000 7.088
Média 51.000 37.000 42.500 50.500
DP 8.421 11.165 6.801 11.747

DP: desvio padréo

Os dados coletados referentes a pressao parcial de oxigénio em sangue venoso

(PvO,) apresentaram como meédia para o animal 1 o valor de 51mmHg, para o animal 2
(837mmHg), para o animal 3 (42,5mmHg) e para o animal 4 (50,5mmHg). Em todos os
animais constatou-se individualmente queda dos valores entre TO e T3. Como maior
valor que se destacou na tabela, observou-se o T1 do animal 1, cujo valor foi de
60mmHg. Como menor valor, verificou-se o também o T1, porém do animal 2

(26mmHg). Com isto, o tempo que apresentou maior desvio padrdo (DP), foi o T1
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(15,748), porém o animal com maior DP, foi o animal 4 (11,747) e o menor o animal 3
(6,801).

Analisando cada tempo de mensuracdo, o TO apresentou maior media
(53,5mmHg) e também menor DP (3,915). JA o tempo de menor média foi o T2
(39,5mmHg). O maior DP foi observado no T1, cujo valor foi de 15,748.

Na analise de regresséo, foi verificada uma tendéncia a queda do parametro
avaliado de acordo com o decorrer dos tempos (p = 0,0664/ Y = 51,025 - 4,1 x
TEMPO).

5.9 AVALIACAO DA VENTILACAO

Tabela 9. Avaliacdo da oxigenacdo através da presséo parcial de didxido de carbono
em sangue venoso (PvCO;), em milimetros de mercurio (mmHg), de cées

submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusdo p6s-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 37.2 32.1 28.4 39.1 34.650 4.866
T1 45.4 33.3 48.1 75.5 46.750 17.819
T2 45.4 50.2 49.0 80.7 49.600 16.377
T3 46.2 57.0 53.4 82.8 55.200 15.945
Média 45.400 41.750 48.550 78.100
DP 4.250 12.391 11.126 20.514

DP: desvio padrédo

Os dados coletados referentes a pressédo parcial de dioxido de carbono em
sangue venoso (PvCO,) apresentaram como média para o animal 1 o valor de
45,4mmHg, para o animal 2 (41,75mmHg), para o animal 3 (48,55mmHg) e para o
animal 4 (78,1mmHg). Em todos os animais observou-se aumento dos valores entre TO

e T1, T2 e T3; sendo este progressivo. Como maior valor que se destacou na tabela,
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observou-se o0 T3 do animal 4, cujo valor foi de 82,8mmHg. Como menor valor,
verificou-se o TO do animal 3 (28,4mmHg). Com isto, o animal que apresentou maior
desvio padréao (DP), foi o animal 4 (20,514), e o animal com menor DP, foi o animal 1
(4,25).

Analisando cada tempo de mensuracdo, o T3 apresentou maior média
(55,2mmHg), ja o tempo de menor média foi o TO (34,65mmHg), assim como o de
menor DP (4,866). O maior DP foi observado no T1, cujo valor foi de 17,819.

Na andlise de regressao, foi verificada diferenca estatisticamente significativa
entre os tempos avaliados (p = 0,0198/ Y = 37,833 + 8,27 x TEMPO).

5.10 AVALIACAO BIOQUIMICA

Tabela 10. Avaliacdo bioquimica, pré-operatéria, dos caes submetidos a 30 minutos de

CEC.
Animal Creatini

ALT AST FA Uréia na CK PTT Alb
(U/L) | (U/LL) | (U/L) | (mg/dL) | (mg/dL) | (U/L) | (g/dL) | (g/dL)

1 36.2 31 57 27 0.8 6 6.91 3.83

2 45.3 31 43 38 0.8 13 10.75 | 3.91

3 54.3 42 71 46 1.3 13 8.64 4.21

4 45.3 43 73 39 0.9 27 7.95 3.13

Média 45.3 36.5 64 38.5 0.85 13 8.295 3.87
DP 7.389 | 6.652 | 13.953 | 7.852 0.238 |8.808 | 1.622 | 0.456
Normalidade | 21-92 | 10-88 | 20-96 21-60 0,5-1,5 | <125 | 54-7,1 | 2,6-3,3

DP: desvio padréo

ALT: alaninoaminotransferase

AST: aspartaseaminotransferase

FA: fosfatase alcalina

CK: creatinina kinase

PTT: proteina total

Alb: albumina
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A coleta de sangue para avaliacdo bioquimica dos animais do experimento foi
realizada conforme o planejamento, porém, no momento da avaliagcdo da mesma, néo
pode ser realizada, por que o plasma encontrava-se hemolisado em concentracdes
crescentes, conforme maior o tempo decorrido de CEC, o que inviabilizou a analise.
Realizou-se, portanto, apenas a analise bioquimica inicial dos animais, ou seja,
anteriormente ao procedimento de circulacdo extracorporea (TO).

Os valores apresentados na tabela 10 estdo dentro dos parametros de
normalidade para a espécie canina, tanto se considerando os valores individuais, como
as médias dos valores dos quatro animais avaliados. Somente os valores de proteina
total e albumina que, em alguns animais, se encontravam acima do padrdo de

normalidade estabelecidos pela espécie.

5.11 AVALIACAO DO HEMOGRAMA

Tabela 11a. Avaliacdo do hematdcrito em %, de cdes submetidos a 30 minutos de CEC

e uma hora de reperfusdo pés-CEC.

Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 30.8 37.6 325 30.2 32.775 3.361
T1 17.5 13.3 17.2 11.7 14.925 2.878
T3 17.2 13.0 13.2 10.1 13.375 2.917
Média 21.833 21.300 20.966 17.333
DP 7.767 14.117 10.186 11.171

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes ao hematécrito, apresentaram como média para o

animal 1 (21,83%), para o animal 2 (21,3%), para o animal 3 (20,97%) e para 0 animal 4
(17,33%). Em todos os animais foi observada reducéo dos valores entre TO e T1, TO e

T3, e T1l e T3. Como maior valor que se destacou neste experimento, notou-se o TO do
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animal 2, cujo valor foi de 37,6%; e como menor valor o T3 do animal 4, onde se
verificou o valor de 10,1%. Frente a esses dados, o animal que apresentou maior
desvio padrao (DP), foi o animal 2, com valor de 14,117. J& o menor valor de DP foi
verificado no animal 1, com o valor de 7,767.

Na avaliacdo dos tempos, o TO apresentou maior média (32,77%) e o maior
desvio padrédo (3,361). O tempo que apresentou menor média foi o T3, com o valor de
13,37%, apresentando DP de 2,917. O T1 teve como média 14,92% e o menor valor de
DP (2,878).

Na andlise de regressao, foi verificada diferenga estatisticamente significativa
entre os tempos avaliados (p = 0,0036/ Y = 27,896 - 5,654 x TEMPO).

Tabela 11b. Avaliacdo da concentracdo de hemoglobina corpuscular média em % de
cdes submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusdo p6s-CEC.

Animall | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 34.7 33.5 33.2 33.7 33.775 0.650
T1 37.7 32.3 31.9 37.7 34.900 3.237
T3 38.3 33.2 325 38.0 35.500 3.076
Média 36.900 33.000 32.533 36.467
DP 1.928 0.624 0.650 2.401

DP: desvio padréao

Os valores obtidos referentes a concentracado de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) apresentaram como média para o animal 1 (36,9%), para o animal 2 (33%),
para o animal 3 (32,53%) e para o animal 4 (36,47%). Nos animais 1 e 4 observou-se
aumento entre TO quando comparado a Tl e T3; ja os animais 2 e 3 obtiveram um
decréscimo entre TO e T1, aumentando esse valor entre T1 e T3. Como maior valor que
se destacou neste experimento, notou-se o T3 do animal 1, cujo valor foi de 38,3%; e
como menor valor o T1 do animal 3, onde se verificou o valor de 31,9%. Frente a esses
dados, o animal que apresentou maior desvio padrao (DP), foi o animal 4, com valor de

2,401. Ja o menor valor de DP foi verificado no animal 2, com o valor de 0,624.
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Na avaliacdo dos tempos, o T3 apresentou maior média (35,5%) e o desvio
padrdo de 3,076. O tempo que apresentou menor média foi o TO, com o valor de
33,77%, apresentando o menor DP de 0,65. O T1 teve como média 34,9% e o maior
valor de DP (3,237).

Na analise de regressdo, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas (p = 0,3740) entre os tempos avaliados.

Tabela 11c. Avaliacdo da contagem de leucdcitos totais, por microlitro (ul) de sangue,
de cades submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusao poés-

CEC.
Animal1 | Animal2 | Animal 3 Animal 4 Média DP
TO 7600 17000 6000 12000 10650.000 | 4935.247
T1 2100 5000 4200 2000 3325.000 | 1508.587
T3 2000 5500 5600 6200 4825.000 | 1908.533
Média 3900.000 | 9166.667 | 5266.667 | 6733.333
DP 3204.684 | 67/88.471 945.163 5021.288

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a contagem de leucdcitos totais apresentaram
como média para o animal 1 (3900), para o animal 2 (9166,67), para o animal 3
(5266,67) e para o animal 4 (6733,33). Todos os animais tiveram redugao nos valores
comparando-se os valores de TO entre T1 e T3. Como maior valor que se destacou
neste experimento, notou-se o TO do animal 2, cujo valor foi de 17000 leucécitos; e
como menor valor o T1 do animal 4 e o T3 do animal 1, onde se verificou o valor de
2000 leucocitos por ul de sangue. Frente a esses dados, o animal que apresentou
maior desvio padrdo (DP), foi o animal 2, com valor de 6788,471. Ja o menor valor de
DP foi verificado no animal 3, com o valor de 945,163.

Na avaliacdo dos tempos, o TO apresentou maior média (10650) e o maior DP

(4935,247). O tempo que apresentou menor média foi o T1, com o valor de 3325,



apresentando o menor DP de 1508,587. O T3 teve como média 4825 e o maior valor de
DP (1908,533).

Na analise de regressdo, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas (p = 0,1290) entre os tempos avaliados.

Tabela 11d. Avaliacdo da contagem plaquetaria (x10%pl) de sangue, de cées

submetidos a 30 minutos de CEC e uma hora de reperfusao p6s-CEC.

Animal1l | Animal2 | Animal3 | Animal 4 Média DP
TO 183 165 166 242 189.000 36.286
T1 90 47 71 148 89.000 43.089
T3 66 35 63 136 75.000 42.996
Média 113.000 82.333 100.000 175.333
DP 61.798 71.842 57.297 58.046

DP: desvio padréo

Os valores obtidos referentes a contagem de plaquetas apresentaram como
média para o animal 1 (113x10%pl), para o animal 2 (82,33x10%l), para o animal 3
(100x10%/pl) e para o animal 4 (175,33x10%pl). Todos os animais tiveram reducéo nos
valores comparando-se os valores de TO entre T1 e T3. Como maior valor que se
destacou neste experimento, notou-se o TO do animal 4, cujo valor foi de 242 x10°/ul; e
como menor valor o T3 do animal 2, onde se verificou o valor de 35x10°/pl. Frente a
esses dados, o animal que apresentou maior desvio padrao (DP), foi o animal 2, com
valor de 71,842. J& o menor valor de DP foi verificado no animal 3, com o valor de
57,297.

Na avaliacdo dos tempos, o TO apresentou maior média (189x10%ul) e o menor
DP (36,286). O tempo que apresentou menor média foi o T3, com o valor de 75x10%/l,
apresentando o DP de 42,996. O T1 teve como média 89x10%pl e o maior valor de DP
(43,089).

Na analise de regressao, foi verificada diferenca estatisticamente significativa
entre os tempos avaliados (p = 0,0151/ Y = 162,536 - 33,839 x TEMPO).
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5.12 ANATOMIA PATOLOGICA

5.12.1 Avaliacdo macroscopica

As lesBes macroscopicas observadas no cérebro, coracdo, pulmdo e rins,

consistiram de:

- Cérebro: ndo foram observadas alterac6es macroscopicas dignas de nota.

- Coracdo: Animal 1 - presenca de equimoses e petéquias subepicardicas;
Animal 2 - presenca de sofusdo subepicardica; Animal 3 — equimoses
subepicardicas e subendocardicas; Animal 4 — escoriacdo em atrio direito e
apice (ventriculo direito), efusdo subendocardica.

- Pulméo: todos os animais apresentaram areas de enfisema alveolar e
hepatizagéo cinzenta.

- Rins: Animal 1 - fibrose intensa em rim esquerdo; Animal 2 e 3 — sem
alteracbes macroscoépicas dignas de nota; Animal 4 — moderada aderéncia de

capsula e superficie levemente irregular dos rins.

5.12.2 Avaliacao Histopatoldgica
ApGs a apresentacdo das lesdes nos quadros (1 a 4), as fotomicrografias
(Figuras 8 a 32) sao representativas das alteracfes observadas em cérebro, coracao,

pulmao e rins.

Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 | % de cées
acometidos
Edema perivascular X X X X 100%
Foco de X X 50%
microhemorragia

Quadro 1 — Avaliacdo histopatolégica de fragmentos de encéfalo de cdes submetidos a
30 minutos de circulacdo extracorporea (CEC) e uma hora de reperfusdo pos-
CEC.
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Pelo quadro do exame histopatolégico do cérebro de cdes submetidos a 30
minutos de circulacdo extracorporea (CEC) e uma hora de reperfusdo pd6s-CEC, todos
0S animais apresentaram edema perivascular e dois dos animais (animal 2 e 4)

apresentaram foco de microhemorragia.

Animal 1 Animal 2 Animal 3 | Animal4 | % de cées
acometidos
Edema entre fibras X X X X 100%
cardiacas
Hemorragia X 25%
miocardica
Hemorragia X X X 75%

subendocardica

Infiltrado X 25%
inflamatorio misto

(miocardite)

Infiltrado X 25%
inflamatorio em
pericardio

(pericardite)

Necrose de X 25%

miocardiécitos

Quadro 2 - Avaliacao histopatolégica de fragmentos cardiacos de caes submetidos a 30
minutos de circulacdo extracorpérea (CEC) e uma hora de reperfusdo pos-
CEC.

No quadro que descreve os principais achados durante o exame histopatologico
do coracdo dos caes experimentais, observa-se que todos 0s animais tiveram edema
entre fibras cardiacas, sendo a hemorragia subedocéardica a segunda alteracdo mais

frequente, ocorrendo em trés dos quatro animais.
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Animal 1 Animal 2 Animal 3 | Animal 4 | % de cées
acometidos
Hemacias e fibrina X 25%
em espaco aéreo
Atelectasia X X 50%
Infiltrado X X X 75%
inflamatorio
(pneumonia
intersticial)
Presenca de muco X 25%
em bronquiolos
Hemorragia X 25%
bronquiolar

Quadro 3 - Avaliacdo histopatoldgica de fragmentos pulmonares de caes submetidos a

30 minutos de circulacdo extracorpérea (CEC) e uma hora de reperfuséo

pos-CEC.

Na avaliacao histolégica dos pulmdes, pode-se observar a presenca de infiltrado

inflamatério misto na maioria dos animais deste experimento, com excec¢ao do animal 1,

sendo a atelectasia a segunda lesdo de maior ocorréncia em tecido pulmonar.
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Animal 1 Animal 2 Animal 3 | Animal 4 | % de cées
acometidos
Degeneracao X X 50%
hidrépica
Glomerulonefrite X 25%
Infiltrado X X 50%
inflamatorio
intersticial (nefrite)
Fibrose X 25%
Cilindrose X 25%
Extravasamento de X 25%

conteudo proteico

no espaco capsular

Quadro 4 - Avaliacao histopatolégica de fragmentos renais de cdes submetidos a 30

minutos de circulagéo extracorpérea (CEC) e uma hora de reperfusdo pos-

CEC.

Quanto as lesdes encontradas na avaliagao histopatologica dos rins dos animais

submetidos a CEC, as de maior incidéncia foram a nefrite e a degeneracao hidropica,

ocorrendo em 50% dos animais.
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Animal 1

Figura 8. Fotomicrografia de corte histologico do encéfalo do animal 1, demonstrado

edema perivascular em encéfalo (setas). H/E. Aumento de 200X.

Figura 9. Fotomicrografia de corte histologico do tecido cardiaco do animal 1,

demonstrando edema entre fibras musculares cardiacas. H/E. Aumento de 200X .
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Figura 10. Fotomicrografia de corte histolégico do tecido pulmonar do animal 1,

demonstrando infiltrado inflamatério. H/E. Aumento de 100X.

Figura 11. Fotomicrografia de corte histolégico do tecido pulmonar do animal 1,

demonstrando presenga de hemacias e fibrina em espaco aéreo. H/E. Aumento de
400X.
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Figura 12. Fotomicrografia de corte histologico do tecido renal do animal 1,

demonstrando degeneracéo hidrépica de seguimentos tubulares renais (setas). H/E.
Aumento de 400X.

Animal 2

Figura 13. Fotomicrografia de corte histolégico do encéfalo do animal 2, demonstrado
edema perivascular e foco de microhemorragia. H/E. Aumento de 200X.
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Figura 14. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 2, demonstrado

hemacias e infiltrado inflamatério misto entre os miocardiécitos (seta). H/E.
Aumento de 400X.

Figura 15. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 2, demonstrado

hemorragia subendocardica. H/E. Aumento de 100X.
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Figura 16. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 2, demonstrado
edema entre fibras cardiacas. H/E. Aumento de 100X.

Figura 17. Fotomicrografia de corte histolégico pulmonar do animal 2, demonstrado

atelectasia e pneumonia intersticial cronica. H/E. Aumento de 100X.
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Figura 18. Fotomicrografia de corte histolégico renal do animal 2, demonstrado
glomerulonefrite membranosa (seta branca), degeneracdo hidrépica (seta
azul) e congestédo (seta preta). H/E. Aumento de 400X.

Animal 3

Figura 19. Fotomicrografia de corte histolégico do encéfalo do animal 3, demonstrado

moderado edema perivascular. H/E. Aumento de 100X.
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Figura 20. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 3, demonstrado
hemorragia subendocardica e miocardica. H/E. Aumento de 100X.

Figura 21. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 3, demonstrado
edema entre fibras musculares cardiacas. H/E. Aumento de 200X.
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Figura 22. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 3, demonstrado
infiltrado inflamatério linfoplasmocitario em pericardio (seta branca) e necrose
de miocardidécitos (seta preta). H/E. Aumento de 400X.

Figura 23. Fotomicrografia de corte histologico pulmonar do animal 3, demonstrado
atelectasia (seta) e infiltrado inflamatério, causando espessamento de septo.
H/E. Aumento de 200X.
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Figura 24. Fotomicrografia de corte histoldgico pulmonar do animal 3, demonstrado :
presenca de muco no interior de bronquiolos (hiperplasia mucipara). H/E.
Aumento de 400X.

Figura 25. Fotomicrografia de corte histolégico renal do animal 3, demonstrado infiltrado

inflamatério intersticial (seta branca), fibrose e cilindros hialinos (setas pretas).
H/E. Aumento de 200X.
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Animal 4

Figura 26. Fotomicrografia de corte histolégico do encéfalo do animal 4, demonstrado

edema e microhemorragia em encéfalo (seta). H/E. Aumento de 100X.

Figura 27. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 4, demonstrado

edema entre fibras cardiacas. H/E. Aumento de 100X.
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Figura 28. Fotomicrografia de corte histologico cardiaco do animal 4, demonstrado
acentuada hemorragia subendocardica. H/E. Aumento de 100X.

Figura 29. Fotomicrografia de corte histolégico pulmonar do animal 4, demonstrado
hemacias no interior de bronquiolo. H/E. Aumento de 100X.
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Figura 30. Fotomicrografia de corte histologico pulmonar do animal 4, demonstrado
espessamento de septos interalveolares devido a infiltrado inflamatério
mononuclear (setas). H/E. Aumento de 100X.

Figura 31. Fotomicrografia de corte histolégico renal do animal 4, demonstrado
extravasamento de conteddo proteico no espaco capsular (seta). H/E. Aumento
de 200X.
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Figura 32. Fotomicrografia de corte histolégico renal do animal 4, demonstrado

moderada nefrite intersticial (seta). H/E. Aumento de 100X.
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6 DISCUSSAO

6.1 CONSIDERACOES GERAIS

A técnica utilizada para a implantacdo da CEC em cdes mostrou-se segura e de
facil execucéo, apesar de ter ocorrido um acidente durante a execucdo da técnica no
primeiro cdo, com ruptura da aorta, durante a realizacao da bolsa de fumo. Este € um
acidente comum de ocorrer devido a caracteristica do endotélio e a inexperiéncia do
cirurgido, tendo a tendéncia de ndo se repetir conforme maior a préatica, como
observado também em experimento realizado por Monnet et al. (1996).

A hemorragia decorrente da ruptura da aorta no animal 1, foi solucionada com a
sutura da mesma, porém tornou impossibilitada a efetivacdo da linha arterial através da
aorta, procedendo-se entdo a técnica com a canulacdo da artéria femoral, assim como
realizado em outros experimentos (ORTON et al., 2001; MARTIN et al., 2002; ORTON
et al.,, 2005), mantendo-se o animal durante 30 minutos em CEC e uma hora de
reperfusdo pos-CEC, assim como 0s demais animais, 0s quais n&o tiveram acidentes
trans-cirargicos durante a efetivagdo da técnica, sendo esta realizada com destreza.

Outras complicac6es podem ocorrer durante a CEC, as mais graves decorrem
devido a posicao inadequada da canula aértica ou das canulas de veias cavas. O fluxo
encefélico pode ser comprometido se a extremidade distal da canula aortica estiver
acima do tronco braquicefalico. A canula de veia cava inferior pode penetrar em falsos
trajetos como na veia hemiazigos ou hepatica e comprometer a drenagem de sangue
para o oxigenador, que é identificada pela diminuicdo do volume que retorna ao circuito
de CEC, edema de face, distensdo do abddémen e perda gradual do nivel do
reservatério de sangue (HICKEY, WESSEL, 1987). Nenhuma das complicacbes
supracitadas foram observadas durante a aplicacdo da técnica de CEC nos caes
avaliados.

Neste experimento optou-se pela utilizacdo do oxigenador de membranas, ao
oxigenador de bolhas, devido a sua superioridade quanto a oxigenacdo e menor efeito
deletério, como demonstrado por diversos autores (PEARSON, 1990; HIGH, SNIDER,
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BASHEIN, 1993; SOUZA, ELIAS, 2006). Também se optou pelas bombas de rolete
para a funcdo arterial e de aspiradores, seguindo 0 mesmo raciocinio do oxigenador,
pois ambos ja foram exaustivamente estudados e avaliados, sendo atualmente os mais
utilizados na medicina humana (SOUZA, ELIAS, 2006) e sendo comprovada sua
eficicia para utilizacdo na CEC de caes através deste experimento.

Outro aspecto importante a se salientar € sobre as canulas utilizadas nesta
pesquisa, necessarias para drenar o sangue do atrio direito para a reinfusdo do mesmo
via artéria aorta, apesar de terem sido desenvolvidas para a espécie humana,
mostraram-se exequiveis nos animais da espécie canina. O mesmo foi observado com
0 conjunto de tubos utilizados para conectar o animal a maquina de circulacao
extracorpérea, assim como descrito por Guyton, Williams e Hatcher (1990), ja outros
autores relataram uma alta incidéncia na formacao de émbolos pelo sistema de tubos

da maquina (MOODY et al., 1995), fato ndo observado no presente experimento.

6.2 AVALIACAO DOS RESULTADOS

A pressao arterial média (PAM) permaneceu dentro da normalidade durante os
tempos avaliados. Isto é explicado entre TO e T1 devido a manutencdo da volemia
adequada para os animais experimentais e entre T1 e T2 devido a utilizacdo da
maquina de CEC. Porém, € relatada a hipotenséo arterial como de comum ocorréncia
durante as manobras para a canulagcéo da aorta e das veias cavas e deve-se, em geral,
ao sangramento ou manipulacdo do corag¢do, no entanto, € senso comum que se 0
periodo de hipotenséo arterial for curto e a entrada em perfusédo for iminente, ndo ha
necessidade de intervencéo, pois a circulacéo logo estara a cargo da CEC (TENORIO,
CUMINO, GOMES, 2005), que através do aumento das circunvolu¢cdes do rolete
arterial, proporciona aumento da pressao arterial, assim como com a redugdo das
circunvolucbes, proporciona a queda da PAM, a mantendo dentro dos valores
adequados para a espécie, Como no presente experimento.

E comum a PAM sofrer oscilagbes em consequéncia das alteracées do ténus

arteriolar, da eliminacdo de liquidos e da redistribuicdo da volemia com passagem de
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liqguidos para o espaco intersticial (ALVES, FIORELLI, 2001), portanto, esses fatores
associados podem estar relacionados com a queda da PAM entre T2 e T3 dos animais,
justificando a administracdo de farmacos vasoativos para seu controle.

A presséo venosa central (PVC) dos animais experimentais se manteve dentro dos
valores de normalidade durante todos os tempos avaliados e com poucas oscilagoes,
explica-se este fato por estar relacionada diretamente ao retorno venoso, volemia e ao
desempenho contratil do ventriculo direito (ALVES, FIORELLI, 2001), portanto todos os
animais estavam recebendo suporte adequado para a manutencao volémica.

A PVC foi mensurada através da colocacdo de um cateter venoso central na veia
jugular, que se mostrou técnica de facil execucdo e eficaz para monitoramento
hemodinamico, administracdo de medicamentos e coleta de fluidos, como descrito
também por Portillo et al. (2006) e Claude, Riedesel e Riedesel (2010).

A saturacgédo arterial de oxigénio (SaO,) se manteve com poucas oscilacdes durante
todo o procedimento cirurgico. Este fato se justifica pelo animal ter sido mantido com
suprimento de oxigénio 100% durante todos os tempos de avaliacdo do experimento,
sendo anteriormente a CEC fornecido através da sonda endotraqueal, e durante a CEC
suprido na prépria maquina. Porém, a Sa0O, ndo pode ser considerada isoladamente
para a avaliacdo da oxigenagéao real do animal, pois somente fornece a porcentagem de
saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio e ndo a oxigenacéao tecidual (PIERCE, 1995;
FREY, SHANN, 2003).

Para a porcentagem de CO; ao final da expiracao (ETCO,), as médias observadas
estavam abaixo (animal 1) ou dentro do intervalo fisiologico (35 a 45 mmHg) para
espécie (MUIR 1ll, HUBBELL, 1997; NUNES, 2002) durante o protocolo experimental.
Os valores que se mantiveram inferiores ao fisiolégico foram provavelmente
decorrentes de uma hiperventilagcdo do animal, havendo aumento logo apds o término
da CEC, devido a interrupc¢ao da ventilacdo durante o procedimento, porém mantendo-
se os valores dentro da normalidade na maioria dos animais experimentais. Apesar da
hipercapnia estar relacionada com o aparecimento de arritmias cardiacas (WARD et
al., 2006), estas foram observadas neste estudo, mesmo sem o aumento do ETCO,,
estando portanto relacionadas a reverséao da cardioplegia e com o retorno do batimento

cardiaco, ao final da CEC, sendo corrigidas rapidamente.
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Com relagdo ao pH sanguineo e bicarbonato, observamos diminuicdo progressiva
do pH e do bicarbonato, quando comparamos as médias dos tempos avaliados, em
concordancia com o observado por Freitas (2004) em um experimento similar, porém
em disparidade com Cox, Allen e Brennan (1999), que relataram o aumento progressivo
do pH. Essa diminuicdo do pH sanguineo observada neste experimento, deve-se a
acidose metabdlica, decorrente de ma perfuséo tecidual, que provoca hipdxia muscular,
corroborando com as informacgdes fornecidas por Guyton, Willians e Hatcher (1990) e
Sant’anna e Lucchese (1994). Porém, deve-se levar em consideracdo que os teores de
pH no sangue venoso sdo menores (VAN SLUIJS et al.,, 1983 e ILKIN et al., 1991),
assim como os valores de bicarbonato sdo superiores em sangue venoso. Este maior
teor de bicarbonato no sangue venoso € decorrente do proprio aumento na geracao de
CO, da respiracdo celular, ja que parte deste gas pode ser transportado na forma de
bicarbonato (KANEKO et al.,1997).

Na circulagcéo extracorpérea, independentemente da técnica utilizada, varios sao 0s
mecanismos que levam a uma inadequada perfusdo tecidual (hipofluxo, hipotermia,
hiperatividade simpatica e auséncia de fluxo pulsatil) com consequente acidose
metabdlica (EVORA, GARCIA, 2008). A acidose metabodlica suave ou moderada em
cdes ndo necessita de tratamento especifico, sendo suficiente a corre¢cdo da causa
subjacente. Ja acidose severa (pH < 7,2) requer tratamento com bicarbonato de sodio
(BELETTINI et al., 2008), como realizado no presente experimento.

Quanto a frequéncia cardiaca, foi verificado aumento com a decorréncia dos
tempos de avaliacdo, quando comparamos suas meédias, aumento este devido ao
préprio procedimento que promove um choque no organismo animal, provocando a
liberacdo de epinefrina, aumentando a frequéncia cardiaca e causando vasoconstricdo
periférica, assim como relatado por Guyton, Willians e Hatcher (1990) e Sant’anna e
Lucchese (1994). Esse aumento também esté relacionado a administracdo de drogas
inotrépicas para manutengdo do débito cardiaco ideal apos a saida de CEC.

Na avaliacdo da frequéncia respiratoria observou-se uma hipoventilagcéo inicial (T0),
gue foi corrigida nos tempos decorrentes, pois estes animais estavam inicialmente em
respiracdo espontanea, sendo instituida a ventilacdo controlada apenas apds 0 acesso

torcico. J& durante o procedimento de CEC, a hematose ocorreu pela agdo do
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oxigenador da maquina, periodo no qual a ventilacdo pulmonar foi interrompida. Este
procedimento foi relatado por diversos autores (MONNET et al., 1996; ORTON et al.,
2001; MARTIN et al., 2002; FREITAS, 2004; GRIFFITHS, ORTON, BOON, 2004) que
realizaram a CEC em cées.

Quanto a afericdo da temperatura pela via retal, observou-se uma elevacgao entre
TO e T1 e reducdo nos tempos seguintes, na maioria dos animais experimentais,
justifica-se o fato pela presenca de um sistema de aquecimento na maquina de
circulacdo extracorporea (SOUZA, ELIAS, 2006), procedimento este normalmente
utilizado quando se objetiva manter o paciente em normotermia, como aplicado neste
experimento. A reducdo da temperatura nos tempos conseguintes, explica-se pelo
proprio procedimento cirargico, no qual é realizada a exposicdo dos 6rgaos
intratoracicos, fazendo com que haja expressiva troca de calor com o ambiente,
diminuindo a temperatura do paciente, sendo ainda corroborado com um ambiente
cirdrgico climatizado para baixas temperaturas (FREITAS, 2004).

No presente experimento, optou-se manter os animais em normotermia devido a
alguns inconvenientes com a aplicacdo da hipotermia, como por exemplo, o0 aumento
da viscosidade sanguinea com seu esfriamento, tornando-se necessaria a hemodilui¢cdo
ainda mais expressiva, que causa edema por facilitar o extravasamento para o
intersticio de liquido capilar, condicdo que modifica a funcéo do coracédo, pulmdes e do
sistema nervoso central (FARSTAD et al., 2003).

Quanto ao lactato sérico, que apresenta valor normal médio de <2,0 mM/L (SIEGEL
et al., 2003), verificou-se niveis elevados, com discreto aumento ja presente no TO,
porém sendo este progressivo de acordo com os tempos de avaliacdo. Em animais
saudaveis, o figado utiliza o lactato para producdo de novas moléculas de glicose.
Porém, quando a producdo do lactato excede a capacidade de metabolizacdo do
figado, ocorre a acumulacdo do mesmo no organismo. O acumulo patoldgico do lactato
se deve tanto ao decréscimo da sua utilizacdo, quanto ao aumento da sua producao
(PITTARD, 1999; NEL, 2005).

Inimeras condi¢cdes podem propiciar hiperlactatemia, tais como: privacdo de
oxigénio (hipoxia tecidual), sepse, infusdo de adrenalina, deficiéncia de tiamina,

alcalose (metabdlica ou respiratéria), disfuncéo hepatica e intoxicagdo por nitroprussiato
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(JAMES et al.,, 1999; SILVA et al.,, 2001). A intoxicagcdo por nitroprussiato (cianeto)
também eleva o lactato devido a hipoxia tecidual (SILVA et al.,, 2001). Diante do
exposto anteriormente, pode-se inferir que a hiperlactatemia ocorrida neste experimento
foi decorrente de hipdxia tecidual, ndo pela utilizacdo do nitroprussiato, pois este néo foi
administrado em nenhum momento durante o procedimento, mas devido a hipoperfusdo
ocasionada pela CEC.

A oxigenacado tecidual durante e apoOs a utilizacdo da CEC mostrou-se neste
experimento significativamente reduzida, detectada por haver uma reducdo dos niveis
de O, circulante no sangue venoso, principalmente devido a técnica de hemodilui¢éo,
em concordancia com outros autores (GUYTON, WILLIANS, HATCHER, 1990;
KIRKLIN, KIRKLIN, 1990; FREITAS, 2004). Também se deve considerar a hemolise
ocasionada pelos oxigenadores de membrana, corroborando com Guyton, Willians e
Hatcher (1990); Sant’Anna e Luchese (1994); Souza e Elias (2006). E importante
destacar que devido a CEC determinar o contato do sangue com as superficies de
estruturas nao fisiolégicas, provoca reducéo severa no numero de hemacias circulantes
e reducdo do hematdcrito, além de alteragcdes plaquetarias, das proteinas da
coagulacao e do sistema fibrinolitico (HORROW, 1993; SOUZA, ELIAS, 2006).

Com relacdo ao acréscimo observado nos valores de PvO, em tempos distintos de
diferentes animais, ocorreu devido a administracdo de uma bolsa de sangue total,
sendo esta fornecida conforme o hematdcrito do animal atingisse um valor inferior a
20%, portanto justificando essa melhora na oxigenacao tecidual em diferentes tempos
de avaliacdo. Porém, a administragdo de sangue estocado também apresenta um ponto
negativo que é a presenca de uma consideravel carga de radicais acidos, resultante em
grande parte do acumulo de &cidos organicos, dentre eles o acido citrico do
anticoagulante e o &acido lactico gerado pela hipotermia da estocagem (EVORA,
GARCIA, 2008), contudo evitou-se a infusdo de maior quantidade de acido latico
realizando-se a coleta da bolsa de sangue imediatamente antes do inicio do
procedimento cirdrgico, minimizando a acidificacdo ainda maior do sangue e tecidos.

Quanto a elevacdo dos indices de CO, no sangue venoso, faz com que
concordemos com alguns autores, que relatam que ocorre sequestro de leucécitos e
plaquetas pelos pulmdes durante a CEC (BANDO et al., 1990; MAYERS et al., 1996;), a



80

sindrome da angustia respiratéria apés tal procedimento (JOHNSON et al., 1994,
HOLMBERG, 1998; NIEMAN, et al., 1999), e a liberacao de radicais livres, leucotrienos
e elastase, devido a ativacdo de neutrofilos sequestrados nos pulmdes (LIU et al.,
2000), fatores estes que provocam insuficiente ventilagdo pulmonar e elevacdo dos
niveis de CO, sanguineo (FREITAS, 2004).

A avaliacdo bioquimica s6 pode ser realizada no primeiro tempo de coleta (TO0),
devido ao alto nivel de hemolise observada no soro dos tempos conseguintes. Com
esta avaliacdo prévia, pode-se perceber que todos os animais apresentavam-se com 0s
valores analisados dentro da normalidade, com isto, infere-se que néo possuiam lesdes
hepéticas, renais, ou cardiacas (KANEKO et al., 1997). Porém, também se notou uma
hiperproteinemia no animal 2 e hiperalbuminemia na maioria dos animais, com excec¢ao
do animal 4, este fato pode ter ocorrido devido aos animais apresentarem baixo nivel de
atividade fisica, porém se alimentarem com ragéo de alto teor proteico (MARCON et al.,
2010). Outra causa comumente associada a estas alteracbes € a desidratacao
(GONZALEZ et al, 2001), no entanto todos os animais estavam recebendo agua a
vontade, sendo restringida apenas nas oito horas prévias ao procedimento cirirgico.

Quando se avalia 0 hematdcrito e a contagem de plaquetas pode-se notar a queda
desses parametros, conforme o progredir do tempo de avaliacdo experimental, em
oposicdo ao que ocorre em alguns animais com a concentracdo de hemoglobina
corpuscular média, observando-se um aumento; isto se deve em parte pela hemolise
devido ao préprio procedimento de CEC. Diversos trabalhos discorrem acerca das
alteracdes ocasionadas pela CEC, dentre as quais, alterac6es hematolégicas, como a
hemolise (SANT'ANNA; LUCCHESE, 1994; JEGGER et al., 2007; VIEIRA et al., 2009),
agregacOes plaquetérias e trombocitopenia (HOLMBERG, 1998; HUDETZ et al., 1999).

Outro fator que deve ser levado em consideracdo é a hemodiluicdo, principalmente
porque em cdes é necessario maior volume de perfusato para preencher o sistema,
gerando maior diluicgdo de heméacias, fatores da coagulagdo e proteinas (TENORIO,
CUMINO, GOMES, 2005). Ainda deve-se considerar a hemorragia, que ¢ comum apés
a CEC em recém-nascidos (MANNO et al., 1991; KERN et al.,, 1992; D'ERRICO,
SHAYEVITZ, MARTINDALE, 1996) e também foi observada nos animais experimentais,

ocorrendo em maior intensidade no animal 2 e 4. Embora a percepcao atual seja de
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gue o manuseio da coagulacéao e sua monitoragado durante a perfusdo nédo sejam ideais,
nao ha, até o momento, alternativas melhores (OLIVER, 2003), portanto todos os
animais foram mantidos com monitoramento do tempo de coagulacao ativado (TCA) e
apos a administracdo de protamina, retornaram ao padrdo de normalidade e ainda
assim ocorreram hemorragias em intensidades distintas entre 0os animais experimentais.

A contagem de leucdcitos totais encontrava-se, inicialmente, dentro dos parametros
de normalidade para a espécie e apesar de ser esperado um aumento neste parametro
pela maior exposi¢do do sangue as superficies ndo endoteliais, induzindo no organismo
uma resposta inflamatéria mais intensa (TENORIO, CUMINO, GOMES, 2005), nos
tempos conseguintes esses valores tiveram reducdo, que pode estar relacionada a
hemodiluicédo inerente a CEC.

Inimeros pesquisadores referem que os efeitos deletérios da CEC estdo
relacionados com o desenvolvimento da "Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica"
(SIRS), caracterizada pelo comprometimento pulmonar, renal, cerebral e cardiaco
(BRASIL, et al., 1999; AULER, CHIARONI, 2000; NOGUEIRA et al., 2008) que pode ser
observado neste experimento pelos achados histopatologicos.

Em relacdo aos resultados da avaliagdo histopatolégica do encéfalo, pode-se
observar edema perivascular em todos os animais e foco de microhemorragia no animal
2 e 4. O efeito da CEC sobre o sistema nervoso deve ser considerado, pois se entende
gue no transcurso da perfusdo pode ocorrer um aumento da pressao arterial,
principalmente em idosos, que com facilidade desenvolvem edema e hemorragia
cerebral (SOUZA, ELIAS, 2006). Além disso, a CEC pode ocasionar processos
embalicos com danos cerebrais irreversiveis (NEWMAN et al., 2001).

Quanto a avaliacéo histolégica do tecido cardiaco, verificou-se que o edema entre
fibras cardiacas foi um achado comum a todos os animais, a hemorragia miocardica
esteve presente somente no animal 2, e a hemorragia subendocéardica ocorreu em
todos os animais, exceto o animal 1. J4 a miocardite e a pericardite, s6 acometeram o
animal 2 e 3, respectivamente, sendo que no ultimo foi encontrada necrose de
miocardiocitos, achados estes similares aos encontrados por Freitas (2004). Algumas
das lesdes encontradas sao decorrentes da isquemia/reperfuséo, termo utilizado para

descrever alteracbes funcionais e estruturais que se tornam aparentes durante o
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restabelecimento do fluxo apdés um periodo de isquemia. Tal lesdo produz dano de
intensidade variavel ao endotélio coronariano sendo a reperfusdo o principal agente
agressor (NAKANISHI et al., 1994; VINTEN-JOHANSEN, SATO, ZHAO, 1995; LAUTEN
et al., 2009).

No campo da cirurgia cardiaca observam-se periodos de isquemia/reperfuséo
durante o curso de operacdes rotineiramente realizadas. O pingcamento eletivo da aorta,
iniciando o tempo cirargico principal, e o posterior despincamento ao término deste,
representam o bindbmio isquemia/reperfusédo carregando consigo o potencial de produzir
lesdo ao endotélio coronariano (VOLPE et al., 2002), neste experimento o tempo de
clampeamento da aorta foi de 20 minutos, tempo suficiente para ocorrer lesées
decorrentes de isquemia/reperfusdo. Este tipo de lesdo acarreta disfuncdo endotelial e
afeta drasticamente a liberacdo basal estimulada pelo éxido nitrico, resultando em
mudancas que propiciam aderéncia leucocitaria, migracado celular transendotelial,
coagulacédo e aumento do tono vascular (LAUTEN et al., 2009).

Em relacdo aos resultados da avaliagcdo histopatologica do tecido pulmonar,
observou-se apenas no animal 1 a presenca de hemacias e fibrina em espaco aéreo; a
atelectasia esteve presente no animal 2 e 3; ja o infiltrado inflamatério intersticial foi de
comum ocorréncia a guase todos 0s animais experimentais, exceto o animal 1; o animal
3 apresentou muco em bronquiolos; e o animal 4 hemorragia bronquiolar. Alteracdes
semelhantes as encontradas em outro estudo de microscopia eletrbnica de caes
submetidos a CEC (FREITAS, 2004).

Segundo Cox et al. (2000), a atelectasia € a complicagdo mais frequente na CEC,
essa alteracdo pode ser ocasionada por diminuicdo da capacidade residual funcional
(JOHNMARKER, NORDSTROM, WERNER, 1986), pelas alteracbes da mecanica da
caixa toracica e do tecido pulmonar (LOCKE, GRIFFITHS, MOULD, 1990), por aumento
da resisténcia das vias aéreas (VAN BELLE, et al., 1992), pela dor pds-operatoria
(SHAPIRA et al., 1990) e por paralisia do nervo frénico (KOLLEF, WRAGGE, PASQUE,
1995).

Ja no presente estudo, a alteracdo mais frequente foi pneumonia intersticial, que
acometeu 75% dos animais experimentais, o que esta de acordo com Laffey, Boylan e

Cheng (2002) que relatam a CEC como causa de intensa resposta inflamatéria em
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adultos e criancas com importantes implicagfes clinicas para diversos 6rgaos (LAFFEY,
BOYLAN, CHENG, 2002). Porém entra em discordancia com outro autor, que relata a
principal alteracdo pulmonar causada pela CEC como o edema pulmonar (TENORIO,
CUMINO, GOMES, 2005), que nao foi observado neste estudo.

S&o varios os fatores relacionados a CEC capazes de causar resposta inflamatéria,
como a exposicdo do sangue as superficies ndo endoteliais dos circuitos da CEC, a
hipotermia profunda, os fendmenos de isquemia-reperfusdo, a hemodiluicdo e a tensao
gerada pelo fluxo continuo sobre a parede dos vasos. A maioria dos marcadores
periféricos da inflamacdo estd aumentada durante e apds a CEC e estas substancias
liberadas no sangue provocam lesdo celular com disfuncdo em diversos 6rgaos (BRIX-
CHRISTENSEN, 2001), mas sao as alteracées nos pulmdes e no coracdo que trazem
as repercussodes imediatas (STAYER et al., 2004).

Em relacdo aos resultados da avaliagdo histopatolégica do tecido renal, pode-se
perceber a ocorréncia de disfuncao renal pés-CEC, que é uma das complicacbes mais
importantes associadas com a circulacdo extracorpérea e tem um grande impacto na
morbidade e mortalidade em pacientes (GRAYSON et al., 2003; CHERTOW et al.,
2005; ST. ANDRE, DEL ROSSI, 2005).

Nos animais experimentais a lesdo de maior ocorréncia foi o infiltrado inflamatério,
gue pode estar relacionado com o desenvolvimento da SIRS, que provoca
comprometimento renal, além de outro efeitos deletérios ao organismo animal (BRASIL,
et al, 1999; AULER, CHIARONI, 2000; NOGUEIRA et al, 2008), porém a
disfuncéo renal pré-operatéria continua a ser o mais importante preditor independente
de insuficiéncia renal pos-operatoria em cirurgia cardiaca e ndo cardiaca (CHERTOW et
al., 2005), sendo que através das analises bioquimicas de ureia e creatinia, pode-se
inferir que os caes nado apresentavam este tipo de lesdo prévia, com excec¢do do animal
3, que através de analise histopatoldgica, pode-se observar fibrose renal, apesar dos
parametros bioquimicos de normalidade.

Outros indicadores sdo 0 uso de inotropicos, idade avancada, insuficiéncia
cardiaca, doenca valvar, cirurgia de emergéncia e hemorragia (CHERTOW et al.,
2005). Todos eles, em conjunto ou individualmente, podem influenciar a disfuncédo renal

ou insuficiéncia renal aguda (LEMA et al., 2008).



84

7 DESAFIOS

A circulacdo extracorpbérea € uma técnica possivel de ser aplicada a caes se
alguns desafios forem superados, tais como:

e Adaptacdes no circuito extracorpéreo, com a utilizacdo de tubos mais curtos e
maior experiéncia do perfusionista na perfusdo de caes;

e Adequacdes no trans e pés-operatorio, como um melhor controle de temperatura
e aplicacao da ventilacdo mecanica;

¢ Reducédo da lesao tecidual, claramente evidenciada através da acidose que 0s
pacientes apresentaram, através da aplicacdo de hipotermia controlada nestes

pacientes, ou da utilizacdo de mecanismos de protecao celular.

8 CONCLUSAO

Conseguindo-se alcancar os desafios acima descritos, de forma com que as
alteracGes decorrentes da circulacdo extracorporea ndao ocasionem danos graves ao
organismo animal, havera um aumento na sobrevida e entdo a possibilidade de

aplicacdo na rotina veterinaria.
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