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RESUMO

SANTOS, Scarlath Ohana Penna dos. Avaliagao cardiopulmonar da Inflow
Occlusion. 2021. 59 pag. Dissertagdo de mestrado do programa de pés-graduagao
strictu sensu em Ciéncia Animal - UENF, Campos dos Goytacazes, 2021.

Para realizagado de procedimentos intracardiacos € necessario um equipamento de
circulagao extracorpdrea. Alternativamente, outra abordagem cardiaca aberta é
possivel por intermédio de técnicas de ocluséo do fluxo cardiaco, permitindo o acesso
intracardiaco por um tempo limitado, sem a necessidade de equipamento especifico.
O presente estudo tem como objetivo avaliar as repercussbées hemodinamicas e
estruturais do sistema cardiopulmonar de individuos submetidos a parada circulatéria
temporaria (Inflow Occlusion). Foram utilizados seis suinos da raga Large White
jovens, higidos, pesando entre 14 e 20 kg. Os animais foram colocados no acesso
para indugcdo anestésica, administracdo de analgésicos e realizagdo do
ecodopplercardiograma e tomografia de térax, no pré e pds-operatério. A anestesia
inalatéria foi instituida e a toracotomia intercostal no quinto espaco intercostal
esquerdo realizada. As veias cavas cranial e caudal e veia azigos foram identificadas
e dissecadas de forma que fosse possivel o clampeamento temporario utilizando
pingas vasculares Debakey, realizando-se a parada circulatéria. O tempo foi
cronometrado e a circulacdo liberada apds dois minutos. As analises
hemogasométricas foram realizadas a partir da punc¢ao intracardiaca do ventriculo
esquerdo. Foram realizados testes hemogasométricos (CG8*) e tempo de coagulagéo
ativado durante o transoperatério. O CG8* foi analisado em 4 tempos: no inicio do ato
cirargico (M0), imediatamente a oclusdo (M1), apos a liberagdo da oclusédo (M2) e
apo6s 10 minutos de recirculagao (M3). O tempo de coagulagéo ativado foi analisado
apdés 7 minutos de heparinizacdo dos pacientes. Os dados foram tabelados e
analisados pelo programa Graph Pad Pris versao 6.0. Os dados foram corrigidos pelo
teste de Bartlett e posteriormente foi feita analise de variancia seguida pelo teste de
média Newmann-Keuls (p<0,05). Os resultados demonstraram que houve diferenga
significativa no pH e pCO2 no M3 se comparado ao controle MO. Enquanto os valores
de pO2 foram significativos em M1 e M2 se comparado ao controle. O bicarbonato
também apresentou redugédo significativa em M2 e M3, representando uma corregao
da acidose respiratéria, mas a fragao final de CO2 se manteve estavel durante todo o
periodo experimental. A glicemia apresentou um aumento gradativo e significativo ao
longo do experimento, sugerindo uma mobilizagdo energética. Alteragées nas demais
variaveis fisiologicas ao final do experimento ndo foram impactantes clinicamente.
Com base nesses resultados, concluimos que o tempo de parada circulatéria de dois
minutos pela técnica de Inflow Occlusion é segura. Apesar de observarmos alteragdes
hemodinamicas e histopatolégicas, o tempo curto de isquemia nao foi suficiente para
promover injuria e mudangas significativas a ponto de alterar a microperfusdo, causar
necrose celular nos tecidos sensiveis e apresentar alteracbes estruturais
cardiopulmonares observadas na tomografia computadorizada e
ecodopplercardiograma que contraindiquem a /nflow Occlusion pelo tempo proposto.

Palavras-Chave: cirurgia cardiovascular; térax; parada circulatéria.

Instituicdo de Fomento: CAPES



ABSTRACT

SANTOS, Scarlath Ohana Penna dos. Inflow Occlusion Cardiopulmonary
Assessment. 2021. 59p. Master's dissertation of the strictu sensu postgraduate
program in Animal Science - UENF, Campos dos Goytacazes, 2021.

To perform intracardiac procedures, cardiopulmonary bypass equipment is required.
Alternatively, another open cardiac approach is possible through cardiac flow occlusion
techniques, allowing intracardiac access for a limited time, without the need for specific
equipment. This study aims to evaluate the hemodynamic and structural repercussions
of the cardiopulmonary system of individuals undergoing temporary circulatory arrest
(Inflow Occlusion). Six healthy young Large White pigs weighing between 14 and 20
kg were used echodopplercardiography and chest tomography were realized before
and after surgery through sedation. Animals were placed in venous access for
anesthetic induction and maintained under inhalation anesthesia. Surgical access was
performed from an intercostal thoracotomy in the fifth left intercostal space. The cranial
and caudal vena cava and azygos vein were identified and dissected in such a way
that temporary clamping using Debakey vascular clamps was possible, and the
circulatory arrest was performed. Time interval was timed and circulation released after
two minutes. Blood gas analyzes were performed from the intracardiac puncture of the
left ventricle. Hemogasometric tests (CG8*) and activated clotting time were performed
during the trans-operative period. The CG8" was analyzed in four stages: at the
beginning of the surgical procedure (MO), immediately after occlusion (M1), after
release of the occlusion (M2) and after 10 minutes of recirculation (M3). Activated
clotting time was analyzed after 7 minutes of patients' heparinization. Data were
tabulated and analyzed using Graph Pad Pris version 6.0. Data were corrected by
Bartlett's test and then analysis of variance followed by Newmann-Keuls mean test
(p<0.05). The results showed that there was a significant difference in pH and pCOz2 in
M3 compared to control MO. While pOz2 values were significant in M1 and M2 compared
to the control. Bicarbonate also showed a significant reduction in M2 and M3,
representing a correction of respiratory acidosis, but the final COz2 fraction remained
stable throughout the experimental period. Blood glucose showed a gradual and
significant increase throughout the experiment, suggesting an energy mobilization.
Changes in physiological variables at the end of the experiment were not clinically
impactful. Based on these results, we conclude that the circulatory arrest time of two
minutes by the Inflow Occlusion technique is safe. Although we observed
hemodynamic and histopathological changes, the short ischemia time was not enough
to promote injury and significant changes to the point of altering microperfusion,
causing cell necrosis in sensitive tissues and presenting cardiopulmonary structural
changes observed in computed tomography and echodopplercardiography that
contraindicate Inflow Occlusion for the proposed time.

Key words: cardiovascular surgery; chest; circulatory arrest.

Funding institution: Capes
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1.  INTRODUGAO

Para realizacdo de diversos procedimentos cardiacos € necessaria a
implementagdo da cirurgia cardiaca aberta tradicional, geralmente associada a um
equipamento de circulagao extracorpoérea (CEC), capaz de promover uma parada da
circulagao sanguinea e até mesmo do coragao (GRIFFITHS, 2010; SHAH, GLOWER,
GACA, 2016). Para a realizagdo do desvio cardiopulmonar € preciso a aquisigao de
um equipamento especifico para CEC e de um profissional capacitado denominado
perfusionista (SHAH, GLOWER, GACA, 2016). Apesar de a CEC parecer se
apresentar superior, as abordagens por CEC estédo sujeitas a complicagdes técnicas
inerentes a lesdo tecidual durante a canulagdo ou eventos embdlicos, além de
complicagdes perioperatorios secundarias ao processo inflamatério desencadeado
pela circulagéo extracorporea. (BOBADILLA et al., 2006; GOKALP et al., 2011).

Alternativamente, outra abordagem cardiaca aberta é possivel por
intermédio da implementacédo de técnicas de oclusao do fluxo cardiaco temporario,
permitindo o acesso e visualizagao intracardiaca sem sangue por um tempo limitado,
e sem a necessidade de equipamento especifico. Em pacientes humanos
normotérmicos, periodos de oclusdo inferior a 4 minutos sdo bem tolerados
(GRIFFITHS, 2010). A Inflow Occlusion era a técnica mais utilizada antes da CEC,
hoje sendo reservada para os pacientes criticos com contraindicagdo ao desvio
cardiopulmonar (BOZOK et al. 2016).

Em um estudo coordenado por Gokalp et al. (2011), quinze pacientes foram
submetidos a resseccao de massa intra-atrial, sendo comparados os resultados pos-
operatorios das duas técnicas de abordagem intracardiaca, na qual nenhum paciente
operado, a partir da técnica de oclusao de fluxo de entrada no coragéo (/nflow
Occlusion), desenvolveu complicagdo pés-operatéria. Além de menor tempo de
internacao hospitalar e intubagao, quando comparados aos pacientes operados por
intermédio do desvio cardiopulmonar por CEC, 25% dos pacientes desenvolveram
complicagdes pds-operatdrias e a necessidade de transfusao foi bem mais evidente
(GOKALP et al., 2011).

Poucos estudos comparam as técnicas de circulagao extracorpérea com a
Inflow Occlusion, no entanto, existem muitos relatos publicados sobre o uso da técnica
de oclusdo das vias de entrada venosa (Inflow Occlusion), sendo relatado na literatura
a remocao de eletrodos de marca-passo (GURBUEZ et al.; GOKALP et al., 2011);
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retirada de cateter Swan-Ganz do atrio direito (GOKALP et al., 2011); remocgao de
trombo atrial direito em paciente oncolégico (TOKMAKOGLU et al., 2002); laceragdes
cardiacas (ELLERTSON; JOHNSON, 2008), remogao de stent vascular hepatico
(CHENGALATH et al., 2019), excisao da valva tricuspide (GADHINGLAJKAR et al.,
2010), exérese de tumores intracardiaco (WORLEY et.al., 2016).

Segundo Andrade et al. (2009), embora as técnicas de oclusao do fluxo
cardiaco se concentrem em procedimentos cardiotoracicos do organismo, é essencial
que outros 6rgédos sejam monitorados durante o procedimento, a fim de verificar seu
possivel comprometimento relacionado a falta de bombeamento sanguineo.

Complicagdes cardiacas e neuroldgicas podem ser vistas devido a ma
perfusdo sistémica e cerebral, particularmente em oclusées de mais de trés minutos
(GOKALRP et al., 2011); no entanto, ainda ndo ha dados na literatura sobre os danos
causados aos tecidos sensiveis a hipoxia tecidual pela técnica de Inflow Occlusion.

O presente estudo tem como objetivo avaliar as repercussoes
hemodinamicas e estruturais do sistema cardiopulmonar de individuos submetidos a
parada circulatoria temporaria (Inflow Occlusion).

A nossa hipotese é que a indugao da parada circulatéria por dois minutos,
pela técnica de Inflow Occlusion, nao provoque alteragdes fisioldgicas clinicamente

relevantes que contraindiquem a técnica por esse periodo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo avaliar as repercussoes
hemodindmicas e estruturais do sistema cardiopulmonar de individuos submetidos a

parada circulatoria temporaria (Inflow Occlusion).

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Avaliar as alteragcbes hemodindmicas a partir da analise
hemogasométrica apos implementacéo da oclusao das vias de entrada venosa
(Inflow Occlusion).

e Comparar os achados ecocardiograficos e tomograficos inerentes
a admissao da Inflow Occlusion.

¢ Avaliar a histomorfologia e citomorfologia de células sensiveis a
hipdxia em tecido epitelial, nervoso e muscular apds dois minutos de parada

circulatoria.
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3. REVISAO DE LITERATURA

As doencas cardiacas — dependendo de sua natureza, taxa de progressao,
idade e condicao do paciente — podem ou n&o levar a insuficiéncia cardiaca. O termo
“insuficiéncia cardiaca” refere-se a sinais clinicos causados por disfuncao cardiaca,
de modo que a capacidade de bombeamento do coracdo € comprometida ou as
pressdes venosas aumentam tanto que o liquido se acumula nos pulmbdes (edema
pulmonar) ou na cavidade do corpo (efus&o), caracterizando a chamada Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC). Ela ainda pode se manifestar de modo que o coragao
insuficiente ndo possa atender as necessidades do corpo durante o exercicio ou em
repouso, diante de pressdes venosas normais ou aumentadas (as vezes chamadas
de “insuficiéncia cardiaca avangada”). O termo “doencga cardiaca” € usado como

sinbnimo de patologia cardiaca (KEENE et al., 2019).

3.1 ABORDAGENS CIRURGICAS CARDIACAS

Cirurgias cardiacas incluem procedimentos realizados no pericardio,
ventriculos, atrios, veias cavas, aorta e artéria pulmonar principal. Os procedimentos
cardiacos fechados (ou seja, aqueles que ndo requerem a abertura das principais
estruturas cardiacas) sdo mais comumente realizados; no entanto, algumas condi¢des
requerem cirurgia cardiaca aberta (ou seja, uma estrutura cardiaca principal deve ser
aberta para realizar o reparo) (ANDRADE et al., 2009).

3.1.1 Oclusao temporaria do fluxo cardiaco (Inflow Occlusion)

As técnicas de oclusdo do fluxo cardiaco temporaria permitem o acesso
cardiaco aberto e visualizagdo intracardiaca sem sangue por um tempo limitado. O
acesso ao toérax pode ser realizado por esternotomia, toracotomia intercostal esquerda
ou direita (GRIFFITHS, 2010). A cirurgia cardiaca aberta exige que a circulagao seja
interrompida durante o procedimento por Inflow Occlusion. A Inflow Occlusion venosa
fornece uma breve parada circulatoria, permitindo a realizagdo de procedimentos
curtos. Os procedimentos cardiacos abertos mais longos requerem o estabelecimento
de uma circulagao extracorporea para manter a perfusdo do 6rgao durante a cirurgia
(VERBEKE et al., 2012).
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A técnica de oclusao das vias de entrada (Inflow Occlusion) consiste na
oclusao das veias cava cranial, cava caudal e da veia azigos (Figura 1) por meio de
fitas umbilicais e garrotes de Rommel individuais que envolvem esses vasos e 0s
ocluem temporariamente. Entretanto, a dissecg¢ao da veia cava caudal é desafiadora
através do quarto espaco intercostal, sendo melhor exposta mediante o quinto espaco,
em contrapartida, limita parcialmente o acesso ao tronco pulmonar (GRIFFITHS,
2010; WORLEY et al., 2016). Diversos procedimentos cirurgicos utilizando oclusao do
fluxo de entrada foram documentados em cées e gatos com doenga cardiaca
espontanea. Como a veia 4zigos se une a veia cava cranial no mediastino cranial, fora
do espago pericardico, uma técnica alternativa € abordar a veia cava cranial
intrapericardica. No entanto, uma abordagem intrapericardica da veia cava cranial &
desafiadora a partir de uma toracotomia esquerda que requer retracdo do tronco
pulmonar e aorta (GRIFFITHS, 2010).

2

NN

N\

Figura 1 - Demonstragéo esquematica do hemitorax direito. Observe os vasos de entrada do
coragao: Veia cava cranial (15), Veia cava Caudal (16) e Veia Azigos (18). Fonte:
POPESKO (2011).

Segundo Topuz et al. (2013), para hemostasia durante operagdes
cirurgicas vasculares, os ramos vasculares precisam ser temporariamente ocluidos.

Isso pode ser realizado por dissecc¢ao livre e clampeamento dos vasos, ou por baldes
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de oclusao introduzidos nos 6stios dos vasos para, por exemplo, artérias viscerais e
artérias segmentares e suturas de suporte para pequenas artérias segmentares.

A oclusao de fluxo € uma técnica usada para cirurgia cardiaca aberta, na
qual todo o fluxo venoso para o coragao é temporariamente interrompido (Figura 2).
Como a oclusao de entrada resulta em parada circulatéria completa, ela permite um
tempo limitado para a realizagao de procedimentos cardiacos. ldealmente, a parada
circulatéria em um paciente normotérmico deve ser inferior a dois minutos, mas pode
ser estendida para 4 minutos, se necessario. A vantagem da Inflow Occlusion é que
nao requer equipamento especializado, entretanto, o tempo limitado disponivel para a
realizagao da cirurgia exige que o procedimento seja bem planejado e executado com
rapidez e pericia (GARCIA et al., 2009).

Azygos vein
Pulmonary
trunk

Esophagus
Aorta

Vagus nerve

Cauda
vena

: cava
Cranial

vena
cava )
\ Phrenic nerve

Figura 2 - Demonstragdo esquematica da oclusdo venosa dos vasos de entrada (veia cava
cranial, veia cava caudal e veia azigos) por meio de garrotes de Rommel por meio de uma
toracotomia esquerda. Observe que essas veias sao mais profundas por esta abordagem,
quando comparado ao acesso pelo lado direito. Fonte: FOSSUM (2013).

Em pacientes humanos normotérmicos, periodos de oclusao inferior a 4
minutos sdo bem tolerados, mas a adi¢do de hipotermia leve (30°C) reduz a taxa
metabdlica basal, aumentando o tempo de oclusao para 8 minutos de maneira segura,
sem disfungédo neurolégica aparente apds a recuperagédo. Apesar de a hipotermia

prolongar a tolerancia da técnica de oclusdo do fluxo cardiaco, no entanto, o risco de
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desenvolvimento de fibrilagcdo ventricular espontdnea aumenta dramaticamente com
temperaturas corporais abaixo de 30°C. Além do mais, é provavel que a duragao da
oclusdo tolerada por pacientes com doenga cardiovascular preexistente é
significativamente mais curta. Assim, uma margem de seguranga deve ser
incorporada ao plano para permitir tempo para abordar complicacdes, se ocorrerem.
Consequentemente, na oclusao do fluxo de pacientes cardiopatas normotérmicos, o
ideal € que o periodo de oclusdo seja de dois minutos ou menos (GRIFFITHS, 2010).
A hiperventilagdo com oxigénio a 100% por cinco minutos antes da ocluséo do fluxo
cardiaco melhora os resultados (GRIFFITHS, 2010; GOKALP et al., 2011).

Griffiths (2010) defende a importancia da realizagdo de uma massagem
cardiaca apos o periodo de oclusao do fluxo e a cita como manobra fundamental para
garantir a sobrevivéncia do paciente, assim como sugere a oclusao digital da aorta
descendente durante a ressuscitagdo com o intuito de direcionar o sangue disponivel
para o coracao e encéfalo.

Nas cirurgias cardiacas abertas por meio da oclusédo do fluxo cardiaco, é
comum uma pequena perda de sangue, mas geralmente ela é infima e bem tolerada.
No entanto, pacientes de pequeno porte podem precisar de transfusdo sanguinea
devido a perda de sangue, que mesmo que pequena, se tratando de um paciente de
baixo peso, pode acarretar hipovolemia (GRIFFITHS, 2010).

A oclusao de fluxo no coragao era a técnica mais comumente usada em
cirurgia cardiaca antes da era de circulagao extracorpérea (CEC), sendo indicada para
correcoes de defeitos cardiacos como nas estenoses valvares pulmonar ou aortica,
correcdes de comunicacdes de septo interatrial, remocdo de trombos e corpos
estranhos intracardiaco. Apesar de a CEC parecer se apresentar superior, as
abordagens por CEC estao sujeitas a complicagdes técnicas inerentes a leséo tecidual
durante a canulagao ou eventos embdlicos, além de complicagcbes perioperatorios
secundarias ao processo inflamatério desencadeado pela circulagao extracorpoérea.
(BOBADILLA et al., 2006; GOKALP et al., 2011).

Gokalp et al. (2011) investigaram os resultados pos-operatorios das duas
técnicas em grupos de doentes semelhantes e levanta a tese de que a CEC nao é
uma técnica mais inocente e menos complicada que a Inflow Occlusion. A Inflow
Occlusion apresenta a vantagem de possuir uma resposta inflamatéria bem menos
pronunciada quando comparada a CEC, relacionado a permanéncia do sangue no

endotélio vascular, sem desvio sanguineo para as canulas da CEC. Assim, a CEC é
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definitivamente o método de escolha em casos complexos e que exijam um tempo de
intervencao mais delicado (GOKALP et al., 2011).

3.1.2 Desvio cardiopulmonar: Circulagao Extracorpérea (CEC)

Para realizacdo de muitos procedimentos cardiacos € necessaria a
implementagdo da cirurgia cardiaca aberta (em excegdo as abordagens
endovasculares por cateterismo). Rotineiramente a abordagem cardiaca aberta mais
indicada € com associagao de um equipamento de circulagdo extracorporea (CEC),
capaz de promover uma parada da circulagdo sanguinea e até mesmo do coracgao,
permitindo a execugdo da técnica sem limitagdes de tempo de execucéo (GRIFFITHS,
2010; SHAH, GLOWER, GACA, 2016).

A utilizagdo de técnicas de circulagdo extracorpérea (CEC) permite a
realizacado de cirurgia cardiaca aberta em campo operatério estatico e sem sangue,
possibilita ainda o suporte fisioldégico do paciente, preservando a circulagéo sistémica
a partir do desvio sanguineo cardiopulmonar. Assim, o sangue é gravitacionalmente
drenado do coragao e pulmdes (PELOSI et al., 2013)

O procedimento é realizado a partir da canulagao padrao da aorta e do atrio
direito ou das duas cavas, seguida da colocag¢ao da canula de cardioplegia na aorta
ascendente, na qual sera inoculado uma solugédo de cardioplegia pelas coronarias
com o intuito de parar e proteger o coragéo. Hipotermia sistémica leve € usada. Apos
a manobra cirurgica necessaria, o coracdo é entdo fechado e logo o seu
funcionamento é restabelecido com o desmame da circulagao extracorpérea. Para a
realizacdo do desvio cardiopulmonar, € preciso a aquisicdo de um equipamento
especifico para CEC, além da necessidade de um profissional qualificado para a sua
manipulagdo, o chamado perfusionista (GOKALP et al.,, 2011; SHAH; GLOWER,;
GACA, 2016).

Existem diversas indicacbes de uso da CEC como principal método de
abordagem cardiaca atualmente. A CEC pode ser necessaria principalmente em
casos complexos, sendo a escolha da técnica influenciada pela existéncia de
comorbidade do paciente, extensdao do material e potencial para embolia pulmonar
(GOKALP et al., 2011).

No entanto, a CEC é conhecida por induzir resposta inflamatéria com o

risco de disfungédo de multiplos 6rgaos. A resposta inflamatdria pode ser preocupante
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em um paciente séptico com pneumonia e disfuncdo renal, no qual os efeitos
prejudiciais pulmonares e renais da CEC podem precipitar insuficiéncia respiratéria e
renal, respectivamente (GADHINGLAJKAR et al., 2010).

3.2 EXAMES DE IMAGEM NA AVALIACAO CARDIOPULMONAR

O ecocardiograma oferece um diagnostico pré-operatério confiavel com
todas as caracteristicas anatdémicas e funcionais essenciais no processo de tomada
de decisao que leva a selegao do paciente. (ALFIERI; DE BONIS, 2010).

A ecocardiografia permite a imagem direta do coragéo, valvas e grandes
vasos, permite a identificacdo de alteracdes estruturais, sendo util para caracterizar o
sistema hemodinamico e a presengca de endocardite relacionada a quadros de
infeccdo. Também pode fornecer progndsticos sobre o risco de embolizagao e indicar
a necessidade de tratamento cardiaco cirdrgico (GURBUZ et al., 2009).

A Tomografia Computadorizada (TC) de multicanais € a modalidade de
escolha para detectar anomalias vasculares e alteragdes congénitas no térax. Ele
avalia de forma ndo invasiva e precisa, quanto a presenca, 0 curso € o numero de
veias anbmalas, defeitos cardiovasculares associados e qualquer outra anomalia
pulmonar ou vascular, sendo considerada superior a muitos exames de imagem, até
mesmo ao ecocardiograma e cateterismo cardiaco. Durante a ecocardiografia, a
janela acustica pode interferir na avaliagdo, uma vez que possui um campo de viséo
e uma janela acustica limitada, o que geralmente torna dificil ou impossivel avaliar as
estruturas venosas pulmonares periféricas aos 6stios atriais esquerdos (KATRE et al.,
2012).

A TC é um excelente método diagnostico de doengas pulmonares, sendo
capaz de identificar achados importantes relacionados a hipertensdo pulmonar ou
identificar alteracdes parenquimatosas capazes de levar a uma hipertensao pulmonar.
Além disso, a deteccdo de possiveis trombos em pacientes com doenca pulmonar
tromboembdlica crénica também é possivel. A TC é uma ferramenta diagndstica
capaz de detectar alteragdes pulmonares e vasculares, como a dilatagcdo da artéria
pulmonar, aumento das camaras cardiacas, placas aterosclerodticas,
tromboembolismo pulmonar crénico (obstrugdo tromboembdlica completa ou parcial,

faixas ou redes nas artérias pulmonares) e um suprimento colateral sistémico. As
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alteracbes do parénquima incluem perfusdao pulmonar em mosaico, opacidades do
parénquima periférico e fibrose pulmonar (GROSSE & GROSSE, 2010).

Além do mais, a TC € um exame de imagem capaz de detectar lesdes de
curta extensao, como nddulos pulmonares, ou altera¢des difusas como as lesdes em

vidro-fosco, enfisema pulmonar, entre outros (IQBAL et. al, 2014).

3.3 AVALIACAO HEMOGASOMETRICA

A hemogasometria é considerada o método mais adequado e confiavel
para detectar alteragdes no equilibrio acido-base dos fluidos corporais. Durante
atividade intensa, ocorrem mudancgas na diferengca entre as pressdes alveolar e
arterial de oxigénio (Oz2), essa diferenga pode impedir a difusdo do O2 dos alvéolos
para o sangue causando hipéxia (RIBEIRO FILHO et al., 2007).

De acordo com Rocco (2003), junto com as mudangas na pressao de Oz,
ocorrem mudangas na saturacao de Oz e também pode ocorrer hipercapnia. Outra
causa importante de hipoxemia € o aumento da velocidade do fluxo sanguineo na
artéria pulmonar devido ao aumento do débito cardiaco, reduzindo o tempo de transito
dos eritrocitos nos capilares, diminuindo consideravelmente o tempo de captacao de
oxigénio.

Segundo Camargo (2012), a hemogasometria esta relacionada a analise
do valor do pH, gasometria e seus derivados gasosos. Devido a fatores especificos,
como metabolismo, o valor do pH, gasometria arterial e seus derivados gasosos
podem ser diferentes. A hemogasometria venosa é suficiente para determinar o
equilibrio acido-base. A avaliacdo associada aos dados clinicos do paciente pode
indicar possiveis quadros infecciosos e auxiliar na avaliagdo da gravidade do choque.
No que se refere a medi¢cao dos eletrdlitos, eles séo testes laboratoriais importantes
para caracterizar e avaliar desequilibrios hidroeletroliticos e acido-base (RIBEIRO
FILHO et al., 2007).

Segundo Leal et al. (2008), esse teste avalia a eficacia das trocas gasosas
respiratorias e dos parametros metabdlicos (equilibrio acidobasico). As medi¢des dos
gases sanguineos incluem: pressao parcial de oxigénio (pOz2), pressao parcial de
diéxido de carbono (pCOz2), pH sanguineo, saturacdo de hemoglobina e concentragcéo
de bicarbonato (HCO3) e eletrdlitos como sodio (Na), potassio (K) e cloro (Cl).
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Segundo Rognant et al., (2010) isso € muito importante para quando
animais hospitalizados, seja possivel monitorar a resposta ao tratamento, e ajuda na
escolha do melhor método para doencas metabdlicas e respiratdrias. Para manter as
fungcdes dos organismos ocorrerdo reagdes enzimaticas para produzir substancias
acidificadas e alcalinizadas.

Segundo Camargo (2012), quando a pCO2 muda, é causada por certas
doencas respiratorias, enquanto as mudangas no HCOs indicam metabolismo
anormal. Os componentes de gases sanguineos s&o:

e pH: o pH indica a acidez ou alcalinidade da amostra. Um pH baixo &
compativel com acidemia e um pH alto com alcalemia (ANDREWS; GRINDEM, 2000).

e pO2: trata-se da pressao parcial (tensdo) de oxigénio em uma fase
gasosa em equilibrio com o sangue. Valores altos ou baixos indicam hipdxia e
hipoxemia respectivamente. A pO2 no sangue venoso € menor do que no sangue
arterial devido a extragao de oxigénio pelos tecidos periféricos (RIBEIRO FILHO et al.,
2007).

e pCO2: trata-se da pressao parcial de pCO2 em fase gasosa em equilibrio
com o sangue. O pCO2 da uma indicagao do componente respiratorio dos resultados
dos gases sanguineos. Um valor alto e baixo indica hipercapnia (hipoventilagéo) e
hipocapnia (hiperventilagdo), respectivamente. Um pCO2 alto é compativel com
acidose respiratoria e um pCO2 baixo com alcalose respiratoria (ANDREWS,;
GRINDEM, 2000).

3.3.1 CG8*

A avaliagao CG8* é um recurso destinado ao uso na quantificagao in vitro
de sodio, potassio, calcio ionizado, glicose, hematdcrito, pH, presséo parcial de
oxigénio (pOz2) e pressao parcial de diéxido de carbono (pCO2) em artérias, veias ou
sangue total capilar. Conforme Oyaert et al. (2018), a finalidade da medigdo destes

itens sao:

e Sodio (Na): As medigdes de sodio sao usadas para monitorar

desequilibrios eletroliticos;
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e Potassio (K): As medi¢cbes de potassio sdo usadas no diagnostico e
monitoramento de doengas e condi¢des clinicas que manifestam niveis altos e baixos
de potassio;

e Calcio ionizado (iCa): as medigdes de calcio ionizado sdo usadas no
diagndstico, monitoramento e tratamento de condi¢des, incluindo, mas ndo se
limitando a, doenca da paratiredide, uma variedade de doengas 6sseas, doenca renal
cronica, tetania e disturbios relacionados a cirurgia e cuidados intensivos;

e Glicose (Glu): As medi¢des de glicose sdo usadas no diagndstico,
monitoramento e tratamento de disturbios do metabolismo de carboidratos, incluindo,
mas nao se limitando a, diabetes mellitus, hipoglicemia neonatal, hipoglicemia
idiopatica e carcinoma de células das ilhotas pancreaticas;

e Hematdcrito (Hct): As medi¢des de hematdcrito podem ajudar na
determinagdo e monitoramento do status do volume total de hemacias normal ou
anormal, incluindo, mas nao se limitando a, condigdes como anemia, eritrocitose e
perda de sangue relacionada a trauma e cirurgia;

e pH, presséo parcial de oxigénio (pOz2), pressédo parcial de dioxido de
carbono (pCOz2): as medigdes de pH, pO2 e pCO2 sdo usadas no diagndstico,
monitoramento e tratamento de disturbios respiratérios e disturbios acidobasico
metabdlicos e respiratérios. O bicarbonato é usado no diagnéstico e tratamento de
varios disturbios potencialmente graves associados a alteragdes no equilibrio acido-
base corporal.

3.3.2 Tempo de Coagulagao Ativado (TCA)

Coagulacao ¢é a série de eventos que resultam na formag&o de um coagulo.
No corpo, a coagulagao ocorre apos qualquer lesdo em um vaso sanguineo ou tecido,
a fim de parar o sangramento. A coagulagcéo envolve a interagdo das células que
revestem o0 vaso sanguineo lesado (células endoteliais), células sanguineas
especializadas chamadas plaquetas que formam um tamp&o na regido do vaso
sanguineo danificado e fatores de coagulagao circulantes (CARLOS; FREITAS, 2007).

O Tempo de Coagulagao Ativado (TCA) é comumente usado na medicina
veterinaria como uma avaliacédo da disfungao dentro da cascata de coagulagao

intrinseca. O TCA pode ser usado no local para avaliar e diagnosticar rapidamente a
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hemostasia secundaria de uma variedade de condigbes, como intoxicacdo por
rodenticida e outros disturbios caracterizados por uma reducdo nos fatores de
coagulagao (XAVIER et al., 2009).

Segundo Shlebak (2007), os fatores de coagulagdo s&o substéncias
produzidas no figado e que circulam na corrente sanguinea. Eles se tornam “ativado”
quando ocorre lesdo de um vaso sanguineo ou tecido e, em cooperagdao com as
plaquetas, produzem um coagulo no local da lesao.

Xavier et al. (2009) apontam que existem diferentes fatores que provocam
ou induzem a coagulagéo. Esses fatores sdo ativados em uma sequéncia especifica,
seguindo as vias intrinseca e extrinseca, e uma via final comum.

No corpo, ocorre interagdo entre as vias de coagulagéo intrinseca e
extrinseca. No laboratério, a atividade dos fatores de coagulagdo que compdem essas
vias é medida separadamente (CARLOS; FREITAS, 2007).

Os testes de coagulacdo podem ser realizados por varias razdes. Se um
animal apresentar episodios de sangramento por uma razdo desconhecida, a
avaliacdo da fungéo de coagulagéo deve ser realizada. A doenga hepatica grave pode
causar problemas de coagulagao do sangue, pois o figado é o local de produgéo dos
fatores de coagulagao (SHLEBAK, 2007).

3.4 COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Segundo Andrade et al. (2009), embora as técnicas de oclusao de fluxo
cardiaco se concentrem em procedimentos nessa area do organismo, é essencial que
outros orgdos sejam monitorados durante o procedimento, a fim de verificar seu
possivel comprometimento relacionado a falta de bombeamento sanguineo.

Complicagdes cardiacas e neuroldgicas podem ser vistas devido a ma
perfusdo sistémica e cerebral, particularmente em oclusées de mais de trés minutos
(GOKALP et al., 2011). Os miocardiocitos s&o células da musculatura cardiaca
sensiveis a hipdxia tecidual. Silva et al. (2020) descreve a degeneracao hidrépica
como a primeira alteragdo degenerativa observada em estresse hipoxémico, seguido
de edema do miocardio, congestéo e infarto do miocardio. A gravidade e evolugdo das
alteragdes sao influenciadas pelo tempo de isquemia.
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Segundo Garcia et al. (2009), quando os rins ndo recebem sangue
suficiente, isso perturba a presséao arterial e o equilibrio dos fluidos em todo o corpo.
Em uma tentativa de aumentar o fluxo sanguineo para os rins, uma série de interagbes
hormonais entram em agao. As artérias se contraem e o organismo retém sal e agua
para aumentar a pressao arterial e o volume.

Conforme explicam Verbeke et al. (2012), os rins precisam de um bom
suprimento de sangue, sendo a principal artéria denominada artéria renal. A redugéo
do fluxo sanguineo através da artéria renal pode prejudicar sua fungdo. Um bloqueio
completo do fluxo sanguineo para os rins, pode frequentemente resultar em
insuficiéncia renal. Em seu estudo, Mockel et al. (2001) esclarecem que as alteragdes
no fluxo sanguineo renal estdo diretamente ligadas a ocorréncia de insuficiéncia renal.
A ocorréncia de oclusao arterial renal € comum apdés lesdo ou trauma no abdémen.
Os coagulos sanguineos que passam pela corrente sanguinea (émbolos) podem se
alojar na artéria renal. Fragmentos de placa das paredes das artérias podem se soltar,
por conta prépria ou durante um procedimento, e esses detritos podem bloquear a
artéria renal principal ou um dos vasos menores.

GRECI et al. (2009) realizaram a oclusdo de influxo venoso total e
reconstrugao de autoenxerto pericardico para ressec¢ao de hemangiossarcoma atrial
direito em um cdo, e observaram que o tempo de 4 minutos, ndo trouxe efeito
neurologico deletério para o paciente que sobreviveu apés 280 dias pds-cirurgico.

O enceéfalo é um 6rgéo extremamente sensivel a insultos a sua homeostase
(trauma, infarto, neoplasia, abscesso, perturbagdo tdxica ou metabdlica) e
principalmente a hipdxia, levando a um quadro degenerativo conhecido como edema
citotoxico, um processo celular pré-mérbido, que geralmente leva ao edema cerebral.
O edema pode resultar de quase qualquer insulto ao cérebro. Quando um insulto ao
cérebro resulta em isquemia ou hipdxia, muito pouco ATP (adenosina trifosfato) novo
pode ser produzido devido a anulacdo da fosforilagdo oxidativa. Mecanismos
compensatoérios sao ativados (bombas ibnicas), mas caso a injuria persista, com o
esgotamento dos ATPs, a célula inchada morre, processo conhecido como oncose
(LIANG et al., 2007).

Além disso, dentre as complicacbes técnicas relacionadas a técnica de
Inflow Occlusion, existe a possibilidade de hemorragia significativa se a incisao de
entrada nao for fechada rapidamente ou se houver oclusdo inadequada dos vasos da
veia cava azigo ou caudal (WORLEY et al., 2016).



26

4. MATERIAL E METODOS

4.1 MODELO EXPERIMENTAL E LOCAL DE EXPERIMENTAGAO

Foram utilizados seis suinos da ragca Large White jovens, higidos,
pesando entre 14 e 20 kg. Os animais foram mantidos durante todo o periodo pré-
operatorio em condigbes adequadas de manejo, de acordo com as normas de bem-
estar animal. Esses foram mantidos na unidade experimental em baias coletivas com
no maximo dois porcos em cada espago com sistema de alimentagao ad
libitum. Para a manipulacdo e contencdo foi realizado sedativo a fim de evitar
estresse de manipulag&o. Foram realizados ecocardiograma com Doppler colorido e
tomografia de torax, antes e apds o procedimento cirurgico, além dos exames
laboratoriais pré-operatérios e hemogasométricos no transoperatério. Os animais
foram mantidos em todo o pré-operatério com condi¢gées de manejo adequadas, de
acordo com as normas de bem-estar animal.

O procedimento cirurgico foi realizado no setor de Cirurgia de Alta
Complexidade em Pequenos Animais da Unidade de Experimentacdo Animal -
UEA/UENF mediante protocolo anestésico e analgésico adequado, a fim de nao
proporcionar dor ou sofrimento aos animais, sendo esses eutanasiados apos a coleta
de dados dos exames de imagem, no pds-operatério imediato, onde realizou-se o
aprofundamento anestésico seguido de infusdo de cloreto de potassio.

O projeto e sua respectiva metodologia foram submetidos a prévia
apreciagdo e aprovagdo pela Comissdo de Etica de Uso Animal da Universidade
Estadual do Norte Fluminense (CEUA/UENF) sob o protocolo n°® 424451.

4.2 EXAMES LABORATORIAIS

Para a realizagdo dos exames pré-operatorios, os animais foram contidos
manualmente para a realizacdo da sedagdo, na qual foi realizada mediante a
combinagdo de cetamina na dose de 10 mg.kg' associada ao midazolam na dose de
0,3 mg/kg™ e a acepromazina na dose de 0,05 mg.kg"', pela via intramuscular no
musculo semimembranoso. Os animais foram submetidos a colheita de sangue
venoso da veia cefalica ou safena medial, utilizando uma seringa acoplada a agulha

hipodérmica (25 x 0,7 mm). O sangue foi depositado imediatamente apds a colheita
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em dois tipos de tubos para a realizagdo das analises: tubo com EDTA 10% e tubos
bioquimicos. A analise laboratorial hematolégica foi realizada anteriormente ao
procedimento cirurgico e apos a finalizagdo da operacgdo, durante a preparagao
tomografica pds-operatoria.

As amostras sanguineas foram analisadas para obtencdo dos seguintes
exames pré-operatérios: hemograma com pesquisa de hemocitozoarios, fibrinogénio,
proteina plasmatica e exames bioquimicos séricos (ALT, AST, FA, GGT, ureia,
creatinina, proteina total e fragdes). A analise laboratorial foi realizada pelo Laboratorio
Patologia Clinica da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro
(UENF).

4.3 AVALIAGCAO ECODOPPLERCARDIOGRAFICA

O estudo ecodopplercardiografico foi realizado utilizando o aparelho de
ecodopplercardiografia (Ultrassom CX50 CompactXtreme Philips®) e transdutor
setorial multifrequencial de 3,0/8,0 MHz.

Foram utilizados os modos: bidimensional, modo-M e Doppler, pulsado
(PW), continuo (CW) e de fluxo em cores (CF).

Apds a colheita de amostra sanguinea pré-operatéria, os animais sedados
foram contidos manualmente durante o exame de imagem, sem a necessidade de
replicacao da medicacao pré-anestésica.

Para a realizagdo dos ecodopplercardiogramas, os animais foram
submetidos a tricotomia da regiao toracica, posicionados em decubito lateral direito e
posteriormente esquerdo, em uma mesa especifica para ecocardiografia, seguindo-
se a aplicagao de gel acustico para melhor condugéo das ondas (Figura 3).

Utilizando-se o transdutor setorial multifrequencial de 3,0/8,0 MHz e
posicionando-o0 na janela paraesternal direita (terceiro ao quinto espaco intercostal),
foram obtidas, no eixo longitudinal, as imagens das quatro camaras e a via de saida
do ventriculo esquerdo (VE), e no eixo transversal, as imagens ao nivel apical, papilar
e mitral, com as medidas das estruturas cardiacas, sendo realizadas em modo-M
nesta janela ecocardiografica. Em adicional, ainda no eixo transversal, foram obtidas
imagens da regido basilar, abrangendo o atrio esquerdo e a aorta, sendo a relagao

atrio esquerdo/aorta realizada em modo bidimensional.
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A partir da janela paraesternal caudal (apical) esquerda, as imagens foram
analisadas no eixo longitudinal com auxilio dos cortes apicais quatro e cinco camaras.
Os ecodopplercardiogramas foram realizados e analisados de acordo com os critérios
da Sociedade Americana de Ecocardiografia e do Comité de Ecocardiografia do
Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (CHETBOUL, 2010).

Figura 3 — Realizagdo do ecodopplercardiograma para avaliagao cardiolégica dos suinos.
(Fonte: SANTOS, 2021)

4.4 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A tomografia computadorizada (TC) foi instituida para auxiliar nas
avaliagbes cardiopulmonares, no qual foram realizadas e avaliadas as imagens em
TC do torax antes e apos procedimento cirurgico.

Para obtengado das imagens tomograficas, assim como os demais exames
pré-operatorios, todos os animais foram sedados, sob o0 mesmo protocolo. Os suinos
foram posicionados em decubito esternal para aquisigdo das imagens (Figura 4).

Para aquisigdo das imagens, foi utilizado um aparelho tomografo
Lightspeed®, com 16 canais, da GE Healtcare®, foram obtidas proje¢des do térax em
cortes axiais, coronais e sagitais, com 2,50 X 1,25 milimetros de espessura em cada

imagem.
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As imagens pré e pos-operatérias foram analisadas e comparadas a fim de
identificar quaisquer alteragbes estruturais do sistema cardiovascular e pulmonar
relacionadas a técnica operatoria. A reconstrugdo das imagens foi realizada pelo
programa Radiant Dicon® e avaliadas por observador com experiéncia em diagndstico

por imagem.

- s S
77
Figura 4 — Realizacao da tomografia computadorizada em modelo experimental suino. (Fonte:
SANTOS, 2021)

4.5 PROTOCOLO ANESTESICO

Os exames pré-operatérios foram realizados mediante sedagao com a
combinagdo de cetamina na dose de 10 mg.kg™' associada ao midazolam na dose de
0,3 mg/kg™ e a acepromazina na dose de 0,05 mg.kg"', pela via intramuscular no
musculo semimembranoso. Apdés 15 minutos, uma via de acesso venoso foi
providenciada e a manutencéo anestésica foi mantida com a utilizagdo de propofol
5 mg.kg™! associado ao tiopental 12 mg.kg™' dose-efeito por via endovenosa.

Para o procedimento cirurgico fez-se necessario a utilizagdo das

medicacdes pré-anestésicas sedativas citadas anteriormente. Os animais foram
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canulados e submetidos a fluidoretapia intravenosa com solugéo ringer-lactato em
uma velocidade de 10 mL.kg-'/h. A indug&o anestésica foi realizada com a associagéo
de propofol e tiopental dose-efeito, permitindo a intubacdo traqueal e manutengao
anestésica através da anestesia inalatoria com isoflurano e oxigénio 100% (Figura 5).
Para controle analgésico realizamos a infusdo continua de cetamina na dose

analgésica de 0,6 mg.kg '/h e bloqueio intercostal com lidocaina na dose de 5 mg.kg-
1

Figura 5 — Manutencdo anestésica inalatéria por meio de intubagao orotraqueal e mensuragéo
da SPO; por sensor acoplado no labio inferior. (Fonte: SANTOS, 2021).

Durante o transoperatério foi realizada a monitoracdo através de um
monitor multiparamétrico (Digicare LifeWindow LW9x Vet®, Estados Unidos), fez-se a
avaliacdo da frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de oxihemoglobina (SPOz2),
acoplando o sensor no labio inferior dos suinos. A pressao arterial foi mensurada por
meio de método nao invasivos, através de um manguito colocado proximal a
articulacao radiocarpica, a circunferéncia do membro locomotor de cada animal foi
mensurada para determinagdo do manguito ideal. A ventilagdo controlada, foi
realizada manualmente, com uma frequéncia respiratoria (f) 6 — 8 respiragbes por
minuto. Por meio da pressao digital realizada sobre a mucosa oral, foi avaliado o
tempo de preenchimento capilar (TPC). As avalia¢gdes foram mensuradas, a cada 5

minutos durante o perioperatdrio.
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4.6 TEMPOS EXPERIMENTAIS E ANALISE HEMOGASOMETRICA

Os animais foram heparinizados no inicio do procedimento cirurgico, na
dose de 400 UL.kg™' de heparina sédica administrada por via endovenosa, objetivando
um Tempo de Coagulagao Ativado (TCA) médio de 200 segundos.

As amostras sanguineas para a realizagdo dos exames transoperatorios
foram obtidas a partir da punc¢ao intracardiaca do ventriculo esquerdo. Realizamos as
analises sanguineas transoperatorias: TCA e CG8*. O TCA foi obtido apds 7 minutos
de heparinizagao dos pacientes. O CG8* foi analisado em 4 tempos: no inicio do ato
cirargico (MO0), imediatamente a oclusdo (M1), apds a liberagdo da oclusao (M2) e
apos 10 minutos de recirculagéo (M3).

Para a realizagdo da hemogasometria e demais analises hematologicas
durante o transoperatorio, utilizamos o analisador sanguineo clinico portatil (I-STAT
Portable Clinical Analyser) adequadamente calibrado. Os cartuchos CG8* e TCA
foram conservados em geladeira e posteriormente transferidos para o centro cirurgico
acondicionados em uma caixa térmica de poliestireno (Isopor®) com gelo, mantendo
a temperatura dos kits entre 2°C a 8°C.

A partir do kit CG8* foram obtidas as mensuragdes do pH, pCO: (pressao
parcial de dioxido de carbono), pOz2 (pressao de oxigénio sanguineo), TCO: (total de
diéxido de carbono), HCOs (bicarbonato), EB (excesso basico), SOz (saturagao de
oxigénio), hematdcrito, hemoglobina, glicose (Glu), sodio (Na), potassio (K) e calcio

ionizado (iCa).

4.7 TECNICA OPERATORIA

4.7.1 Toracotomia

Apés medicagdo pré-anestésica, indugdo e analgesia preemptivas
adequadas, sob anestesia inalatoria, realizamos a toracotomia intercostal no quinto
espaco intercostal esquerdo (Figura 6). Um afastador de Finochietto foi devidamente
posicionado, afastando as costelas, permitindo o acesso a cavidade toracica e ao

coragédo, apos a pericardiotomia subfrénica (Figura 7).
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Figura 6 - Toracotomia sobre o quinto Figura 7 - Exposicéo da cavidade toracica e
espaco intercostal esquerdo (5° EIC — E). coragdo com o auxilio de afastador de
(Fonte: SANTOS, 2021) Finochietto. (Fonte: SANTOS, 2021)

4.7.2 Oclusao temporaria das vias venosas de entrada (Inflow Occlusion)

Apos analise hemogasométrica do CG8* (MO), foi realizada a heparinizagao
com heparina soédica na dose de 400 Ul.kg' administrada por via endovenosa. As
veias cavas cranial e caudal (Figura 8) e veia azigos foram identificadas e dissecadas
de forma que fosse possivel o clampeamento temporario utilizando pingas vasculares
Debakey, realizando-se a parada circulatéria (Figura 9). O tempo foi cronometrado
e a circulagdo liberada apds dois minutos. As analises hemogasométricas foram
realizadas conforme descricao anterior.

As amostras sanguineas para a realizagdo dos exames transoperatorios

foram obtidas a partir da pungao intracardiaca do ventriculo esquerdo (Figura 10).
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Figura 8 - Veia cava caudal identificada e Figura 9 — Inflow Occlusion do coragéo a
dissecada previamente ao clampeamento e partir do clampeamento das veias cavas
execucao da Inflow Occusion. cranial, caudal e azigos utilizando pingas
(Fonte: SANTOS, 2021) vasculares. (Fonte: SANTOS, 2021)

Figura 10 - Puncdo cardiaca do ventriculo esquerdo para coleta de amostra sanguinea e
sequente analise hemogasométrica. (Fonte: SANTOS, 2021).
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4.7.3 Toracorrafia

Apds adequada colocagao do dreno toracico, a toracorrafia foi realizada
utilizando fio de poliéster n° 5 para a aproximagao das costelas, realizando trés
pontos em padrdo sultan. Posteriormente, uma sutura em padrao simples continuo
foi realizada para a aproximagdo da musculatura toracica incisada, assim como o
tecido cuténeo. Ao fim do procedimento, a presséo negativa foi estabelecida apos
remocao do ar residual pelo dreno de térax acoplado a uma torneira de trés vias e

uma seringa de 60 ml.

4.8 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Respeitando os principios éticos da experimentacao animal, imediatamente
apods o experimento, os animais foram eutanasiados. Apds a realizagdo dos exames
poOs-operatorios de imagem, os animais foram submetidos a anestesia geral profunda
com administragcao de propofol, seguido da administracdo de cloreto de potassio
19,1% na dose de 100 mg.kg™.

O experimento foi encerrado com a coleta de materiais para avaliagao
histopatoldgica, no qual foram coletadas amostras do miocardio, pulmao, rins, tronco
encefalico e cortex cerebral.

As amostras coletadas foram fixadas em formalina neutra tamponada a
10% por 48h. Os tecidos foram encaminhados para processamento de rotina por
inclusdo em parafina, cortados a 5um, corados com hematoxilina e eosina para
avaliacdo histopatologica no Laboratorio de Morfologia e Patologia Animal (LMPA) da
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF). As
fotomicrografias foram capturadas com o auxilio de um microscopio Nikon Eclipse 80i
(Kurobane Nikon Co., Ltd., Otawara, Tochigi, Japao) usando o programa de software
NIS Elements BR.
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4.9 ANALISE ESTATISTICA E INTERPRETAGCAO DOS DADOS

Os dados foram tabelados e analisados pelo programa Graph Pad Pris
versao 6.0. Os dados foram corrigidos pelo teste de Bartlett e posteriormente foi feita
analise de variéncia seguida pelo teste de média Newmann-Keuls (p<0,05).

Para a andlise das variaveis quantitativas foram feitos a Analise de
Variancia (ANOVA) one-way, com posterior teste de média Newmann-Keuls,

dependendo de cada caso, respeitando-se um p<0,05 (99,95% de confiabilidade).

Para a analise das variaveis qualitativas, foram feitos os testes a seguir:

e Mann — Whitney: produzindo comparagdes multiplas (2 a 2) entre os
grupos, observando onde estédo as diferengas.

e Friedman: analise, dentro de cada grupo, de tempo em tempo, em
relagdo aos dados obtidos comparando com outras variaveis.

e Wilcoxon: comparagdées multiplas (2 a 2), dentro de cada grupo, em
relagdo aos dados obtidos com outras variaveis.

Os resultados tomograficos e histopatoldgicos foram analisados através de
mediana de escores (estatistica descritiva), pela graduacgéo da gravidade das lesées
encontradas, segundo a avaliagdo do observador independente. Os escores foram
atribuidos seguindo o percentual estimado de aparecimento das lesées no campo
observado, conforme tabela abaixo (Tabela 1):

Tabela 1 — Graduagéo da gravidade das lesdes através de mediana de escores pela
estatistica descritiva das alteragcdes encontradas na TC e no histopatoldgico.

Quantidade de Lesées Classificagao Escore
Sem alteragoes Ausente 0
Até 25% Leve 1
De 26 a 50% Moderado 2
De 51 a 75% Intenso 3
Acima de 76% Grave 4




36

5. RESULTADOS

A técnica operatoria de oclusdo das vias de entrada venosa (Inflow
Occlusion) foi realizada nos seis animais submetidos ao procedimento cirurgico, no
entanto, um animal veio a 6bito durante a realizacao dos exames pds-operatorios, nao
sendo possivel a avaliagdo ecocardiografica, tomografica e hematolégica pods-

operatdria deste individuo.
5.1 ECODOPPLERCARDIOGRAMA

A avaliagcdo ecodopplercardiografica ndo apresentou alteragbes
significativas em comparagdo aos resultados pré e pos-operatorios, apresentado
valores dentro do padrédo de normalidade (Figura 11). Apesar de observarmos o
aumento da Fracao de Ejecao (Fe) e da Fragdo de Encurtamento (FS), no qual esse
resultado pode estar relacionado a uma resposta reflexa devido ao periodo de
isquemia, estatisticamente ndo apresentaram relevancia (Figura 12 e 13). Ao realizar
as analises de correlacdo entre essas duas variaveis, os testes demonstraram uma
correlagao positiva, na qual a Fragdo de Ejecao e de encurtamento se mostraram

dependentes (Tabela 2).

EXP 05 POS, PORCO 05 PAS MI 1,3 27,/02/2021
21-02-27-184418 Philips Healthcare TIS 1,1 18:53:24
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Figura 11 - Fluxo aértico avaliado pelo modo doppler pulsado (PW) durante o pés-operatoério
dentro padrao de normalidade. (Fonte: SANTOS, 2021).
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Figura 12 — Avaliagao da contratilidade do ventriculo esquerdo (VE) para mensuragéo da
Fracao de Ejecao (Fe) e Fragao de Encurtamento (FS) a partir do modo bidimensional
durante a sistole, realizado no pds-operatério imediato.

Tabela 2 — Correlagdo dos valores da Fragdo de Encurtamento (FS) e Fracédo de

Ejecao (Fe) pré e pos-operatorio.

FS% (Pré) Fe% (Pré) FS% (Pos) Fe% (Pos)
FS% (Pré) 0,9822401 0,429542 0,4277375
Fe% (Pré) 0,9822401 0,3931625 0,3928652
FS% (Pés) 0,429542 0,3931625 0,9942097
Fe% (Pos) 0,4277375 0,3928652 0,9942097

FS%: Fragdo de Encurtamento; Fe%: Fragao de Ejecgéo;

Fracédo de Encurtamento x Fracdo de Ejecédo

F38% Fe% F3% Fe%
" v R v

Pré-operatério Pés-operatorio

Figura 13 - Analise estatistica das Fragdes de Ejegao (Fe%) e Encurtamento (FS%) no pré e
pos-operatério. (Fonte: SANTOS, 2021).
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5.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

Para a avaliagdo tomografica do parénquima pulmonar e estruturas
cardiovasculares, foi utilizada janela pulmonar nos estudos pré e pés-operatérios. Os
achados tomograficos pré-operatdrios ndo demonstraram alteragdes prévias em nivel
de parénquima pulmonar e parede brénquica (Figura 14), com preservagao das
estruturas cardiovasculares, ndo sendo identificado anomalia vascular prévia nos

animais submetidos a tomografia contrastada (2/6).

UENF H.UNIVERS

Recons 2: TORAX

Figura 14 - Tomografia Computadorizada (TC) de térax evidenciando densidade habitual dos
campos pulmonares e estruturas cardiovasculares preservadas no momento pré-operatorio.
(Fonte: SANTOS, 2021).

Os achados tomograficos no pds-operatério evidenciaram a presenga de
areas de baixa atenuacéo intratoracica, distribuidas assimetricamente entre os lobos
pulmonares, sugerindo pneumotorax. A atelectasia foi observada em todos os animais
submetidos a TC pds-operatoria. Também foram observadas a presenga de estrutura
inserida entre o 6° e o 7° espago intercostal da parede toracica esquerda (dreno de
térax). Adjacente ao dreno, visualizou-se achados compativeis com enfisema
subcutaneo, no qual foram visualizadas areas de baixa densidade presentes no tecido
subcutaneo entre 0 5° e 0 9° arco costal esquerdo, achado compativel com enfisema
subcuténeo (Tabela 2) (Figura 15 e 16).
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Tabela 3 - Achados tomograficos das alteragdes pulmonares pds-cirurgicas.

Animal Animal Animal Animal Animal Animal

1 2 3 4 5 6
PNEUMOTORAX +++ r—— + - +++ +H++
ATELECTASIA  +++ + ++ - ++ ot
ENFISEMA + + + _ + +

SUBCUTANEO

(+) Leve; (++) Moderado; (+++) Intenso; (++++) Grave.

Atelectasia Pneumotorax Enfisema subcutineo
44 3 1.5

ek
i

34

Lo
i

0.44

Mediana dos Escares
Mediana dos Escores
)

L
Mediana dos Escores

(=]

¥ 0 T ¥ 0.0 -
& N o o
& & ¥ & «

* o "
* vorsus Controle (p<0,05) vewrsus Controle (p=0,05) *versus Controle (pr<0,05)

Figura 15 — Analise estatistica comparando os achados tomograficos encontrados antes e
apos o ato cirurgico. (Fonte: SANTOS, 2021).

Figura 16 - TC de térax pds-operatoria evidenciando densidade de ar na parede toracica
esquerda (enfisema subcutaneo) e edema subcutineo associado a presenca do dreno;
Retracao dos lobos pulmonares caudais (atelectasia) e presenga de densidade ar livre na
regiao interna da cavidade pleural, com maior acometimento do hemitérax direito
(pneumotdrax) evidenciado no aspecto caudal dos campos pulmonares. (Fonte: SANTOS,
2021).
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5.3 EXAMES LABORATORIAIS E HEMOGASOMETRIA

Na analise hematoldgica no pré e pos-operatorio ndo foram encontradas
diferencgas estatisticas (p>0,05) para numero de hemacias, CHCM (Concentracao de
Hemoglobina Corpuscular Média) e fibrinogénio. Para as demais variaveis avaliadas
no hemograma foram encontradas diferencas estatisticas (Figura 17). O VG (Volume
Globular) foi maior (p<0,002) no pré-operatério (30,0 £ 0,7%) quando comparado ao
pos-operatorio (25,3 £ 0,5%). A concentragdo de hemoglobina também foi superior
(p<0,001) no pré-operatério (10,0 £ 0,2 g/dl) em relagdo ao pds-operatorio (8,3 + 0,1
g/dl). Para VCM foi encontrado valor superior no pds-operatério quando comparado
ao pre-operatorio (50,4 + 3,6 fl e 49 + 3,6 fl, respectivamente). Foram encontradas
maiores concentragdes de proteina plasmatica no pré-operatorio (6,5 + 0,1 g/dl) do

que no pés-operatdrio (5,9 £ 0,05 g/dl).
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Figura 17 - Volume globular (VG), Hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), e
proteinas plasmaticas no pré-operatério (antes) e pods-operatério (depois) de suinos
submetidos a Inflow Occlusion. (Fonte: SANTOS, 2021).
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Na analise bioquimica sérica ndao foram encontradas diferencas estatisticas
(p>0,05) para as variaveis: Ureia, ALT, FA, GGT, PTN, Albumina e Globulina. A
Creatinina sérica foi superior (p<0,009) durante o periodo pré-operatério (0,95 £ 0,01
mg/dl) quando comparada ao pos-operatorio (0,79 £ 0,03 mg/dl). Para a variavel AST
os valores no pos-operatorio foram superiores (p<0,03) aos valores no pré-operatorio
(50 £ 19,1 Ul/L e 23 £ 2,5 UI/L, respectivamente). Foram encontradas maiores médias
(p<0,002) para Foésforo no pés-operatorio (8,48 + 0,28 mg/dl) em relagdo ao pré-
operatério (6,35 + 0,31 mg/dl) (Figura 18).
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Figura 18 — Creatinina sérica, AST e Fésforo no pré-operatorio e pds-operatério de suinos
submetidos a Inflow Occlusion. (Fonte: SANTOS, 2021).
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Os resultados da analise hemogasométrica demonstraram que houve
diferencga significativa no pH e pCO2 no M3 se comparado ao controle MO (Figura 19).
Em contrapartida, os valores de pOz2 foram significativos em M1 e M2 se comparado
ao controle. O bicarbonato também apresentou redugéo significativa em M1 e M2,
provavelmente para corrigir uma acidose respiratéria (Figura 20), mas a fragao final

de CO2 (TCO2) se manteve estavel durante todo o periodo experimental (Figura 21).
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Figura 19 — Analise estatistica das mensurag¢des do pH e pCO. (Pressao parcial de didéxido
de carbono) durante os momentos cirurgicos do transoperatério. (Fonte: SANTOS, 2021).
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Figura 20 — Analise estatistica das mensuragdes de pO- (pressédo de oxigénio sanguineo) e
HCOs; (Bicarbonato) durante os momentos cirurgicos do transoperatério. (Fonte: SANTOS,
2021).
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Figura 21 - Analise estatistica das mensuracdes da Saturacdo de Oxigénio (SatO,) e TCO;
(Total de didxido de carbono) durante os momentos cirurgicos do transoperatério. (Fonte:
SANTOS, 2021).

A glicemia apresentou um aumento gradativo e significativo ao longo do
experimento (Figura 22), sugerindo uma mobilizacdo energética. Alteragbes nas
variaveis fisioldgicas ao final do experimento ndo foram impactantes clinicamente,
apesar de apresentarem aumento no hematdcrito e hemoglobina durante o

transoperatdério (Figura 23).
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Figura 22 - Andlise estatistica das mensuragdes glicémicas durante os momentos cirurgicos
do transoperatdrio. (Fonte: SANTOS, 2021).
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Figura 23 - Analise estatistica das variagbes do hematocrito e hemoglobina durante os
momentos cirurgicos do transoperatorio. (Fonte: SANTOS, 2021).

Dos eletrolitos mensurados durante o transoperatério (Sodio, Potassio e

Calcio ionizado), somente o potassio apresentou alteragdes relevantes durante os

momentos cirurgicos (Figura 24).
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Figura 24 - Anadlise estatistica das mensuragdes de potassio (K) durante os momentos

cirurgicos do transoperatério. (Fonte: SANTOS, 2021).
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5.4 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

A analise microscopica de tecido pulmonar consistia em areas de tecido
com histomorfologia normal e areas de atelectasia leve. Os alvéolos estavam
revestidos por células escamosas preservadas e lumens com imagem negativa de dos

gases hematose (Figura 25). A atelectasia era representada por alvéolos

A“‘ L -
-

extensamente colabados.

Figura 25 - Tecido Pulmonar Normal. Alvéolos preservados revestidos por células escamosas.
(Fonte: SANTOS, 2021).

O histopatoldgico dos tecidos cardiacos consistia em moderado processo
degenerativo hidrépico difuso. Os miocardiécitos estavam aumentados, espagados. O
sarcoplasma estava eosinofilico, rarefeito, severamente vacuolizado (Figura 26) e

palido sob a microscopia de luz, com miofibrilas moderadamente dissociadas.
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Figura 26 - Miocardiécitos levemente espacado com citoplasma expandido e leve a moderada
dissociacdo de miofibrilas. (Fonte: SANTOS, 2021).

O histopatoldgico das amostras renais consistia em processo degenerativo
severo difuso. As células epiteliais dos tubulos renais corticais e medulares estavam
aumentadas. O citoplasma estava eosinofilico, rarefeito e finamente a
moderadamente vacuolizado. O nucleo estava normal, central a paracentral,
basofilico, vesicular com eucromatina predominantemente e nucléolos redondos
pequenos. Os achados sdo compativeis com degeneragao hidropico moderada a

severa (Figura 27).
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Figura 27 - Tubulos contorcidos com acentuado acumulo hidropico intracitoplasmatico
(degeneracao hidropica). (Fonte: SANTOS, 2021).

Em cértex cerebral e tronco encefélico havia processo degenerativo
hidropico neuronal difuso. O citoplasma dos neurdnicos era anfofilico, tinha bordas
bem definidas, estava expandido, rarefeito, finamente a grosseiramente vacuolizado

(Figura 28). A descrigéo € compativel com edema citotoxico neuronal moderado.

Figura 28 - Edema Citotoxico. Neurdnio aumentado de tamanho com citoplasma rarefeito,
palido e finamente vacuolizado. (Fonte: SANTOS, 2021).
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6. DISCUSSAO

A avaliagdo cardiopulmonar consistiu na realizagdo dos exames
ecodopplercardiograficos, tomograficos e hemogasométricos. O ecocardiograma e a
tomografia computadorizada de térax foram realizados anterior e apds o procedimento
cirargico. Sendo avaliado no ecocardiograma a competéncia das valvas, fungdes
sistdlica e diastdlica, bem, pelos métodos atualmente recomendados. Nao foram
observadas alteragdes significativas entre o pré e pos-operatorio, 0 que sugere que
dois minutos de oclusido venosa pela técnica de Inflow Occlusion nao é suficiente para
promover o remodelamento cardiaco, assim como causar alteragdes estruturais e
funcionais do coracao.

Gokalp et al. (2011) realizaram oclusdes de 45 segundos com eventual
recirculacao por 3 minutos e uma nova oclusdo quando necessario, nao excedendo 3
minutos no tempo total de oclusdo em seu estudo clinico. Worley et al. (2016)
realizaram uma abordagem intracardiaca por Inflow Occlusion por 70 segundos, no
intuito de remover um condrossarcoma em ventriculo direito, apresentando excelente
recuperacado pos-operatoria e melhora significativa do paciente, que apresentava
quadros de sincope devido a massa mineralizada obstruindo o orificio de saida do
ventriculo direito. Além do mais, no estudo de Gokalp et al. (2011), os autores afirmam
que a técnica de ocluséo das vias de entrada (/nflow Occlusion) € uma técnica segura
a ser realizada em procedimentos de curta duracdo em pacientes selecionados e
operados por equipes experientes.

Exames TC foram realizados em todos os animais, previamente e
posteriormente submetidos a abordagem cirurgica. Os exames tomograficos foram
realizados para descartar quaisquer alteragcdes estruturais ou patoldgicas do sistema
cardiopulmonar previamente a cirurgia, e posteriormente com o intuito de identificar
possiveis complicacdes inerentes ao ato operatério. A TC € um importante método de
diagnostico para identificacdo de possiveis anomalias vasculares, e ou alteragdes
prévias do parénquima pulmonar, apresentando maior especificidade e sensibilidade
que o exame radiografico convencional (GROSSE & GROSSE, 2010; KATRE et al.,
2012).

Drenos toracicos sao tradicionalmente usados em cirurgia toracica para
drenagem e monitorizag&o de vazamento de ar e o acumulo de fluido (HOLBEK et al.,

2016). Holbek et al. (2016) sugerem que 0 manejo pos-operatorio sem drenagem
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toracica pode diminuir a morbidade, dor pds-operatéria e melhorar a recuperacéo em
alguns pacientes, desde que haja acompanhamento clinico e radiografico pés-
operatorio de pacientes submetidos a abordagens toracicas. Conforme demonstrado
em um estudo de Cerfolio et al. (2009), um pneumotdrax ndo sintomatico pode n&o
necessariamente requerer uma drenagem toracica. Os drenos de térax podem ser
removidos com seguranga em pacientes com pneumotérax, se os seguintes critérios
forem atendidos: os pacientes forem assintomaticos, ndo apresentaram enfisema
subcutaneo apos 14 dias e o espacgo pleural ndo aumentar de volume.

Em nosso estudo, a presenca do pneumotérax pos-operatorio, assim como
o enfisema subcutdneo, sdo achados poés-operatérios relacionados a toracotomia
intercostal e abertura mediastinal para acesso as veias cavas, no entanto, séo
achados esperados no pds-operatoério e que tendem a desaparecer nos primeiros dias
de pds-operatorio. A presenca do pneumotdrax na TC indicou a necessidade de uma
nova drenagem, procedimento clinico facilmente realizado pelo dreno de térax. O
enfisema subcutaneo também é encontrado nos pacientes submetidos a toracotomia,
mas nao apresenta relevancia clinica (CERFOLIO et al., 2009).

Os achados tomograficos no pds-operatorio evidenciaram atelectasia
alveolar nas amostras pulmonares, compativel com a avaliagao histopatolégica. Tal
alteracao pode estar relacionada ao pneumotorax, porém as evidéncias sugerem que
0 processo de colapso pulmonar possa estar relacionado diretamente a parada
circulatéria induzida pela Inflow Occlusion e consequente hipoperfusdo pulmonar. No
entanto, ndo foram observados degeneracgao hidropica, o que sugere que os pulmdes
apresentam certa resisténcia a hipdxia tecidual quando comparada com os demais
tecidos estudados.

As alteragbes encontradas na analise hematoldgica entre os momentos
pré-operatorio e poés-operatério estdo comumente relacionadas aos medicamentos
utilizados na pratica da anestesia que podem alterar significativamente o estado
oxidativo das células sanguineas. Esse mecanismo pode contribuir para a supresséo
imunologica que ocorre transitoriamente no periodo pés-operatoério inicial (DELOGU
et al., 2004). As mudancgas nos valores do eritrograma podem ser o resultado de varios
mecanismos, incluindo estresse, marginalizagado celular e sequestro por alguns
orgaos (WILSON et al., 2004).

Os resultados também foram semelhantes aos obtidos por, KILIC (2008)

que empregou a associagao de cetamina com detomidina e midazolam intravenoso
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em bovinos e verificou a diminuigcdo do hematécrito e da hemoglobina com o decorrer
do periodo da agado anestésica. Do mesmo modo, Tiburcio et al. (2014) também
verificaram reducdo dos valores da hemoglobina apds injecdo intravenosa de
acepromazina, detomidina e xilazina em equinos. Em nosso estudo foi utilizado
acepromazina como medicagdo pré-anestésica, sabe-se que esses farmacos
bloqueiam os receptores al-adrenérgicos, resultando em vasodilatagao periférica,
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e até hipotensdo. Alteragcdes nas
variaveis fisioldgicas ao final do experimento ndo foram impactantes clinicamente,
apesar de apresentarem aumento no hematdcrito e hemoglobina durante o
transoperatorio e esta relacionada a parada circulatéria temporaria.

Em nosso estudo houve uma diminuicdo dos valores da creatinina sérica,
comparando o pré e poés-operatério. MACEDO et al. (2010) propuseram que 0
aumento da agua corporal total altera o volume de distribuicdo da creatinina,
resultando em niveis artificialmente baixos. No presente estudo foi utilizada uma taxa
de 10ml/kg/hora de solugdo ringer com lactato durante o perioperatorio, como
proposto por (MOCKEL et al. 2001), entretanto ndo podemos descartar a queda da
creatinina pela reposicéo hidrica apds o jejum ou hemodiluigéo.

A lesao renal aguda € uma complicagdo comum apés cirurgia cardiaca. A
fisiopatologia inclui diminuicdo da perfusao renal, estresse oxidativo, hipotermia e
resposta inflamatoria (ZAPPITELLI et al., 2015). Devido a dificuldade de
biomarcadores iniciais para indicacdo de medidas terapéuticas adequadas, VIJITHA
et al. (2018) realizaram um estudo objetivando a avaliagdo sérica do fésforo como
biomarcador precoce de lesdo renal aguda em pacientes cirurgicos cardiacos
pediatricos, e foi observado que pode ser um biomarcador precoce para leséo renal,
pois aumentou em 24 horas apds cirurgia cardiaca. Em nosso estudo foi observado o
aumento significativo do fosforo sérico ao fim do experimento, mas sem ultrapassar
os limites normais para a espécie (5,3 — 9,6 mg/dl) (GONZALEZ; SILVA, 2008),
servindo de alerta para possiveis alteracdes transitorias hipoxémicas, mas nao
podendo ser considerada um biomarcador para lesdo renal aguda neste estudo.

Os niveis elevados de AST no soro podem estar associados a necrose
celular de varios tecidos, como os tecidos cardiacos, hepaticos, esqueléticos
(SCHAEFER et al., 1990). Podemos sugerir em nosso estudo possibilidade de danos
teciduais leves, no momento do estresse de captura, ndo podendo, no entanto, ser

utilizada como marcador de lesdes 6rgao-especifico.
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Em relagdo aos momentos cirurgicos, adotaremos os valores obtidos ao
MO como valores de controle. Os momentos M1 e M2 representam o periodo
isquémico induzido pela Inflow Occlusion, e M3 representa os valores relacionados a
reperfusdo. Nossos resultados parciais demonstraram que houve diferenga
significativa no pH e pCO2 no M3 (reperfusdo) se comparado ao controle MO, achado
semelhante ao estudo realizado por Silva et al. (2020), em que avaliou
experimentalmente coelhos submetidos a Inflow Occlusion e observou a redugéo
significativa do pH e aumento dos valores de PaCO2 durante os periodos de isquemia
e reperfusdo, indicando que a acidose tem origem respiratoria.

Os valores de pO2 foram significativos em M1 e M2 se comparado ao
controle, o que é aceitavel, ja que compreende o periodo isquémico. Além do mais, o
bicarbonato também apresentou reducgao significativa em M1 e M2, sendo interpretado
como principal mecanismo compensatério da acidose respiratoria, uma vez que
concentragdes de bicarbonato no sangue, onde ha a disponibilizagao dos ions H* no
intuito de reverter a alterag&o respiratoria, € um indicativo de acidose. Tal resultado
difere dos estudos encontrados por Kwasnicka et al. (2000) e Silva et al. (2020),
onde em suas pesquisas ndao observaram mudangas significativas nas concentragdes
de bicarbonato apds isquemia induzida pela Inflow Occlusion e reperfusdo em caes e
coelhos respectivamente. Apesar da divergéncia nas mensuragdes de bicarbonato
com os estudos mencionados, os niveis de HCO3 se encontraram dentro do parametro
de normalidade para a espécie em todos os momentos cirurgicos avaliados. O
diagndstico dos disturbios acidobasicos € baseado no pH, pCO:2 e nas concentragdes
de HCOs no sangue. A analise das concentragdes de pCO:2 e bicarbonato ajudam a
determinar a causa precisa da variagao do pH (SILVA et al., 2020).

Das alteragbes eletroliticas observadas durante os momentos operatorios
no transcirurgico, somente o potassio apresentou alteragao significativa. O potassio é
um eletrélito muito importante para a manutencédo da fungao fisiolégica da célula,
estando presente em cerca de 98% no interior da célula e somente 2% extracelular.

A relacdo Na* - K* - ATPase celular desempenham um papel fundamental
nesta homeostase, bombeando Na* para fora da célula e K* para dentro da célula
(RAKISHEVA et al., 2020). A mensuragao do potassio em nosso estudo apontou
aumento sérico nos momentos M2 e M3, elevando ao fim da isquemia e mantendo
valores superiores a MO apds reperfusdo. Esse achado pode estar relacionado a

degeneracgao hidrépica encontrada nos tecidos analisados. A degeneragao hidrépica
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ou vacuolar ou edema celular, ou ainda nomeada edema citotéxico nos tecidos
neurais, € a primeira manifestacao de quase todas as formas de dano celular, lesédo
nao letal comumente relacionada a diversos fatores que levam ao desequilibrio
eletrolitico celular (IRULEGUI et al., 2019). O autor descreve a hipoxia como um fator
preditivo para o desenvolvimento da degeneracao hidrépica, uma vez que a falta de
oxigénio interfere na fosforilagdo oxidativa que produz o ATP, afetando diretamente a
bomba Na*/K* ATPase, fazendo com que o sddio fique retido no interior da célula e o
potassio seja eliminado. Assim, a degeneracdo hidrépica ocorre pelo
comprometimento do controle de sdédio e potassio no citoplasma, levando a célula a
absorver agua para manter sua osmolaridade (IRULEGUI et al., 2019).

Silva et al. (2020) realizaram um estudo para avaliagcao videotermomeétrica
do coracdo submetido a técnica de Inflow Occlusion e sequente avaliagao
histopatolégica das camaras cardiacas, no qual obtiveram, como principal achado
pos-operatorio, a presenga de degeneracgao hidropica e enfatizam que o processo
degenerativo celular esta ligado a processo isquémico e de reperfusao, levando ao
acumulo de liquido intracelular, portanto, a hipéxia € a causa mais importante da
degeneracgao celular hidrépica (ZACHARY, 2018; JERDY et al., 2020).

Jennings e Steenbergen (1998) em seu estudo com isquemia e reperfusao
relatam um aumento de 21% na agua total do tecido apds dois minutos de reperfusao
e 43% apos 20 minutos. Esse fato parece estar relacionado ao desequilibrio
hidroeletrolitico na célula o qual provoca sua degeneracéo.

Jerdy et al. (2020) realizaram um estudo com tartarugas marinhas, com
histérico de afogamento em redes de pesca, e observaram que mesmo apds serem
resgatadas e aparentemente estabilizadas, elas vinham a 6bito, sendo observada na
avaliacdo histopatoldgica a degeneragao hidropica de hepatdcitos, células tubulares
renais, midcardiocitos e a presenca de edema citotdoxico nos tecidos nervosos, além
de congestdo e necrose relacionada a isquemia prolongada. Em nosso estudo, a
presencga de degeneragao hidropica moderada foi observada nas amostras teciduais
dos rins e miocardiocitos, além de evidenciarmos o edema citotoxico moderado nas
amostras de cortex cerebral e tronco encefalico.

E importante ressaltar que com a execugdo da Inflow Occlusion s&o
atribuidos a auséncia de débito cardiaco (hipotens&o sistémica grave com
consequente isquemia do cérebro e outros érgéos vitais) e também alteragdes de

contrapressao de ocluséo venosa (edema cerebral, congestao facial). Ou seja, ao
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mesmo tempo que nao chega sangue ao coragao e pulmao, as veias cavas se tornam
congestas com o sangue de retorno acumulado, resultando em uma distensao
significativa da veia cava cranial, o que impede a drenagem venosa cerebral. Assim,
o cérebro é vulneravel tanto a isquemia devido a hipotensao sistémica e quanto ao
aumento da presséo venosa cerebral (GADHINGLAJKAR et al., 2010).

O periodo de dois minutos de parada circulatoria pela técnica de Inflow
Occlusion, nao foi suficiente para levar a uma necrose celular, o que demonstra bom
prognoéstico para pacientes submetidos a hipdéxia em curto periodo de tempo. O
progndstico do paciente hipoxico esta diretamente relacionado ao numero de células
afetadas e da importancia imediata da perda da funcgao celular (ZACHARY, 2018),
assim como ao tempo de isquemia e estresse celular.

As pressdes arteriais de O2 e CO2 (PaO2 e PaCO2) sdo monitoradas
principalmente por quimiorreceptores periféricos e centrais, respectivamente. A
homeostase entre PaO2 e PaCO2 no sangue s&o reguladas pelo centro de controle
respiratorio no cérebro, que estimula e controla o impulso ventilatorio (DETWEILLER
et al., 2017). Os canais ibnicos de deteccao de acido (ASICs) sdo canais catidnicos
amplamente expressos da superfamilia de genes de degenerina de canais iénicos /
Canal de Sadio Epitelial (ENaC) que conduzem correntes catidnicas hiperpolarizantes
através da membrana plasmatica em resposta a uma variedade de estimulos, estando
diretamente relacionado a nocicepcéao induzida pela acidez em mamiferos, além de
estar relacionado com a detecgdo de dor isquémica (LIANG et al., 2009;
DETWEILLER et al., 2018).

A PaCO2 aumentou significativamente em resposta ao periodo de parada
circulatéria devido a reducdo da oferta de oxigénio, permanecendo elevada mesmo
apos a recirculagédo sanguinea, consistente com os resultados de Silva et al. (2020) e
Vale et al. (2016), representando uma acidose respiratéria em resposta as
concentragdes de gas carbdnico e logo acidificagdo do meio. Liang et al. (2009) relata
a ativagao dos ASIC em pH inferior a 7,4, com ativagao parcial em ph 7,0 e ativagao
total em pH 6,2, faixa de pH relacionada ao pré-infarto/infarto. A isquemia e hipdxia
resultam em uma redugao acentuada no pH do tecido devido a geragao descontrolada
de acido lactico, e a acidose é um importante determinante de lesdo neurologica. A
probabilidade de abertura do ASIC aumenta a medida que o pH diminui (LIANG et al.,
2009). Em nosso estudo o tempo de isquemia proposto ndo foi suficiente para o

decréscimo acentuado do pH, apesar de ser observado acidose respiratoria. A
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necessidade de estudos futuros para investigar a ativagdo dos canais ASIC,
relacionada a parada circulatéria/isquemia induzida pela Inflow Occlusion no tempo
proposto de dois minutos ou superior, se mostra relevante. Complica¢des cardiacas e
neurolégicas podem ser vistas devido a ma perfusdo sistémica e cerebral,
particularmente em oclusdes de mais de 3 minutos (SINGH et al., 2006; GOKALP et
al., 2011).

7. CONCLUSAO

Com base nesses resultados, conclui-se que o tempo de parada circulatoria
de dois minutos pela técnica de Inflow Occlusion € segura. Apesar de serem
observadas alteragdes hemodinamicas e histopatoldgicas reversiveis, o tempo curto
de isquemia ndo foi suficiente para promover injuria letal e mudancgas significativas a
ponto de alterar a microperfusdo, causar necrose celular nos tecidos sensiveis e
apresentar alteragdes estruturais cardiopulmonares observadas na TC e
ecodopplercardiograma que contraindiquem a /nflow Occlusion pelo tempo proposto.

A presenca da degeneracéao hidropica encontrada no miocardio e nos rins,
assim como o edema citotoxico nos tecidos nervosos, sugerem que isquemias
superiores a dois minutos podem estar relacionadas a lesdes graves e resultados

insatisfatorios.
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