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Niveis séricos de lactato em cadelas submetidas a ovariohisterectomia sob anestesia
geral inalatéria e dissociativa

Jaqueline Mendes Rodrigues!; Camila Leseux?

Resumo: A mensuragdo do lactato sanguineo vem sendo utilizada na medicina veterinaria
como importante indicador bioldgico da oxigenacdo tissular e quando seus niveis estdo
aumentados podem indicar hipdxia ou hipoperfusdo tecidual. Neste estudo objetivou-se
avaliar a perfusdo tecidual por meio do lactato sanguineo em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia sob anestesia geral inalatoria e dissociativa. O delineamento experimental
foi inteiramente casualizado (DIC), com dois grupos experimentais de 10 cadelas por grupo,
dez receberam a associagédo de xilazina, cetamina, acepran e morfina formando o grupo um
(G1) e dez receberam anestesia geral inalatoria pela indugé@o por propofol, manutencéo pelo
isoflurano e morfina formando o grupo dois (G2). O lactato sérico foi coletado em trés
momentos, o primeiro 1minuto antes da inducdo anestésica, o segundo 15 minutos depois e 0
terceiro momento 30 minutos apds a indugdo anestésica. As amostras foram enviadas para
analise laboratorial e apds coleta total dos dados estes foram submetidos a analise de variancia
e teste de Tuckey a 5% de probabilidade, com o auxilio do pacote estatistico ASSISTAT.

Palavras-chave: Hipoperfusao; hipoxia; lactatemia.

Lactate serum levels in female dogs submitted to hysterectomy under inhaled and
dissociative general anesthesia

Abstract: The blood lactate measure has been used in the Veterinary Medicine as an
important biological indicator of tissue oxygenation since when their levels increase, they can
indicate hypoxia or tissue hypoperfusion. The objective of this study was to evaluate the
tissue perfusion through the blood lactate in female dogs submitted to hysterectomy under
inhaled and dissociative general anesthesia. The experimental design will be fully
randomized (DFR) with two experimental groups of ten female dogs each, ten of them will
receive the xylazine, ketamine,acepran and morphine association, which will be group one
(G1) and ten of them will receive inhaled general anesthesia through propofol induction and
maintenance through isoflurane and morphine forming group two (G2). The serum lactate
will be collected in three moments: the first will be one minute before the anesthesia
induction, the second, 15 minutes minutes later and the third, 30 minutes after the anesthesia
induction. The samples will be sent to laboratory analysis and the data’s total collect will be
submitted to analysis of variance and Tuckey’s test to 5% of probability, with the statistical
package support of ASSISTAT.
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Introducéo

! Formando em Medicina Veterindria do Centro Universitario da Fundagdo Assis Gurgacz — PR.
Jaque_m_r@yahoo.com.br

2 Médica Veterinaria Especialista e professora do Centro Universitario da Fundagdo Assis Gurgacz — PR.
camilal@fag.edu.br

147



C,,/fi";;;;;;';'{o?)' 'ES(?.T';ailE?pii.lﬁ p. 147 - 156
"Saber @ 2016 o .

Diversos estudos vém sendo realizados em medicina veterinaria com objetivo de
identificar marcadores biolégicos de prognoésticos para varias patologias sendo o lactato o
mais utilizado para indicar situacdes de hipoxia ou ma perfusao tecidual.

O lactato é considerado um bom indicador de metabolismo anaerdbio sendo
apropriado para diagnéstico e progndstico em pacientes criticos na medicina humana e
medicina veterinaria (FILHO, 2014).

O é&cido latico foi descoberto em 1780, quando foi isolado do soro do leite azedo,
posteriormente o lactato foi identificado como produto final do metabolismo glicolitico
anaerobio e entdo associado a fadiga muscular. Futuramente o aumento do lactato plasmatico
foi correlacionado com o agravamento de enfermidades ou lesdes teciduais importantes
relacionados a hipoxia tecidual decorrente de alteracBes circulatorias importantes
(BOTTEON, 2012).

Os niveis de lactato sérico como indicador indireto da perfusdo tecidual vém sendo
utilizado na medicina humana a cerca de 30 anos, porém estudos em medicina veterinaria
iniciaram-se recentemente e esta sendo um adjuvante na determinacdo da severidade de
diversas patologias e como guia da conduta terapéutica (KARAGIANNIS et.al.,2006).

A respiragdo celular € um processo que ocorre no interior das células e consiste na
oxidacdo e quebra da principal molécula utilizada como fonte de energia, a glicose. Essa
molécula € degradada em uma série de reacOes catalizadas por enzimas gerando duas
moléculas de piruvato, em condi¢des aerdbicas o piruvato € degradado em acetil- co- enzima
A que também é completamente oxidado a CO. no ciclo do é&cido citrico. Os elétrons
originados dessas oxidacOes sdo transferidos ao O2 por uma cadeia de transportadores na
mitocondria formando o H>O. A energia liberada nas reagdes de transferéncia de elétrons
ocasiona a sintese de ATP no interior da mitocondria (NELSON, 2011).

Em condigdes de hipdxia tecidual o piruvato como produto final da glicélise ndo é
utilizado no ciclo do acido citrico e transforma-se em lactato citosélico que acaba por circular
no plasma. O lactato é produzido cerca de 1 mmol/kg/hora em especial no musculo
esquelético, cérebro, intestino e eritrocitos este pode ser extraido pelo figado e convertido em
glicose ou pode ser utilizado como substrato priméario para fonte de energia (RABELO,
2012), sendo que a elevacdo da lactatemia depende de uma constante relagdo entre produgéo
e metabolismo o que ocorre principalmente nos rins e no figado (ZAVARIZ, 2006).

A concentracdo normal de lactato no sangue deve ser inferior a 2 mmol/L em repouso

e até 5 mmol/L durante atividades fisicas. Em cdes o valor normal é considerado entre 0,2 e
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2,5 mmol/L. Valores que se encontrarem entre 3 e 5 mmol/L sdo indicativos de hipoperfuséo
sistémica leve, hipoperfusdo moderada é representada por valores de 5 a 10 mmol/L e
hipoperfusdo grave se valores maiores que 10 mmol/L (RABELO, 2012).

Segundo Barros (2010), a ovariosalpingohisterectomia € um dos procedimentos mais
realizados na clinica médica e cirargica de pequenos animais especialmente com o objetivo de
se evitar a superpopulacdo, para a realizacdo desse procedimento existem uma ampla
variedade de anestésicos que podem ser utilizados e que devem ser escolhidos visando a
seguranca do paciente (TRANQUILLI et.al., 2014).

Segundo Vivan (2010), o anestesiologista deve incrementar continuamente os métodos
de avaliacdo dos pacientes e investigar de forma rapida e segura a perfusdo tecidual e o lactato
pode ser um grande aliado.

Os anestésicos dissociativos ainda sdo muito utilizados na medicina veterinaria, sao
substancias que interrompem a transmissdo ascendente em regides cerebrais responsaveis por
funcBes inconscientes e conscientes em vez de deprimir todos os centros cerebrais como a
maioria dos anestésicos gerais, contudo pode haver analgesia somatica intensa de duracédo
mais ou menos curta (TRANQUILLI et. al., 2014).

O mecanismo de acdo dos agentes dissociativos consiste em produzir uma relagdo de
antagonismo ndo competitivo com receptores N- metil-D- aspartato do sistema nervoso
central (SNC) que estdo envolvidos com a conducdo dos impulsos sensoriais espinhal, acao
gabaérgica, blogueio da recaptacdo das catecolaminas, agonismo dos receptores opidides da
medula espinhal e antagonismo dos receptores muscarinicos do SNC (CLAUDIO, 2007).

Os anestésicos inalatorios estdo sendo amplamente utilizados na rotina cirargica para
manutencdo anestésica de animais. Sua popularidade decorre por suas caracteristicas
farmacocinéticas atuarem no ajuste previsivel e rapido da profundidade anestésica
(TRANQUILLI et. al., 2014).

O produto ativo € introduzido pela via respiratoria para fins de absorcdo pelos pulmdes
com passagem imediata para corrente sanguinea e apresenta atualmente uma das intervencées
anestésicas mais seguras (MASSONE, 2008).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a perfusdo tecidual durante os protocolos
anestésicos acima citados, baseando-se na hipétese de que o lactato possa ser um parametro
fisiologico til na avaliacdo da perfusdo durante o procedimento anestésico e cirlrgico nesses

animais.
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Material e Métodos

Para o desenvolvimento do protocolo experimental foram utilizadas 20 cadelas adultas
com idade variando entre um e dez anos, atendidas junto a rotina do Hospital Veterinario
Planeta Bicho no periodo de julho e agosto de 2016. Foram selecionadas para este estudo
apenas fémeas previamente avaliadas, apresentando estado higido e encaminhadas para
procedimento eletivo de ovariohisterectomia.

As fémeas pertencentes ao grupo 1 (G1) receberam anestesia dissociativa de Xilazina
2,3 mg/kg, cetamina 8,0 mg/kg, acepromazina 0,2 mg/kg e morfina 0,1 mg/kg, todos por via
intramuscular. As fémeas do grupo 2 (G2) foram pré medicadas com morfina 0,1 mg/kg, a
inducdo anestésica foi por meio de propofol por via endovenosa na dose de 6 mg/kg e
manutencdo anestésica com isoflurano.

Para a anestesia inalatoria foi utilizado o circuito T de Ayres com modificacdo de
Jackson Rees, cuja extremidade do circuito compde um baldo aberto, dessa forma a ventilagéo
ocorre por pressdo positiva intermitente e os movimentos do baldo atuam como monitoracéo.
Nesse circuito ndo ha reciclagem do ar expirado e é classificado como um sistema ndo
reinalatrio.

Todas foram submetidas a avaliacdo anestésica segundo Tranquilli (2014), para que se
assumam todos os componentes de uma boa anestesia, inconsciéncia, insensibilidade a dor,
relaxamento muscular e auséncia de resposta reflexa em grau adequado segundo o
procedimento a ser executado.

Para mensuracdo dos niveis séricos de lactato foram realizadas trés coletas de 0,7 mL
de sangue por puncdo da veia jugular de cada animal de ambos 0s grupos experimentais. Para
0 grupo G1, composto pelas fémeas que receberam anestesia dissociativa, a primeira coleta
foi realizada no primeiro minuto que antecede a injecdo de anestésicos, a segunda coleta aos
15 minutos apés a injecdo e a terceira coleta aos 30 minutos ap6s a injecdo. Para o grupo G2,
a primeira coleta foi realizada no primeiro minuto que antecede a indugdo anestésica
endovenosa por propofol, a segunda coleta 15 minutos apos a inducdo e a terceira coleta 30
minutos ap6s a inducao.

As amostras foram avaliadas logo ap6s a coleta pelo aparelho IDEXX VetTest® cujo
principio de medi¢do € o de bioquimica seca. O aparelho centrifuga a amostra para a
obtencédo do plasma de onde é realizada a dosagem do lactato.

Para analise de dados e avaliacdo dos niveis séricos de lactato, foram utilizados o

método de estatistica descritiva (i.e. média, desvio padrdo, analise de variancia — ANOVA e
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teste de comparacao de médias de Tukey). Todas as andlises estatisticas foram realizadas nos

softwares Statistica 7.0 (Statsoft Inc., Tulsa, USA) e Microsoft® Office Excel 2010.

Resultados e Discusséo
Diversos estudos ressaltam a praticidade do uso do lactato como indicador de gravidade
de uma série de alteracBes organicas e apresentam correlacGes valiosas para 0 uso clinico
(BOTTEON, 2012). Na tabela Tabela 1 a seguir pode ser mostrado os resultados obtidos
durante o experimento.

Tabela 1 - Niveis séricos de lactato obtidos para avaliar a microcirculacdo durante os
protocolos anestésicos em cadelas adultas* com idade variando entre um e dez

anos.
Etapa do procedimento Niveis séricos de lactato (mmol/L)**
Gl G2
(anestesia (anestesia
dissociativa) geral inalatoria)

M1: 01 minuto antes do procedimento

- P 2,70%+ 1,15 1,837+ 0,30
anestésico
M15: 15 minutos apés o procedimento

- POSOP 2,743+ 1,05 1,79 + 0,48
anestésico
M30: 30 minutos apés o procedimento

o POSOP 2,732+ 0,56 1,75 + 0,17
anestésico

*Fémeas previamente avaliadas, apresentando estado higido e encaminhadas para
procedimento eletivo de ovariohisterectomia.
** Valores apresentados como média + desvio padréo.

b Colunas com letras diferentes na mesma linha indicam que houve diferenga significativas entre os
procedimentos anestésicos ao nivel de 95% de confianca (Teste de Tukey).

A partir da Tabela 1, pode ser observado que houve diferenca significativa entre os
procedimentos anestésicos avaliados. O grupo G1 (anestesia dissociativa) foi o que
apresentou maiores niveis séricos de lactato durante as etapas de avaliacdo anestésica.

Os animais do grupo G1 tiveram seus niveis de lactato aumentados ja na primeira
colheita (M1). Rabelo (2012), atraves de seus estudos concluiu que animais saudaveis podem
apresentar hiperlactatemia leve em situacdes de estresse, 0 que corrobora com Molico (2013),
que refere que o estresse se caracteriza como rea¢Ges comportamentais e neurovegetativas em
resposta a estimulos do meio que ameagam a homeostasia, fato que pode ser explicado devido
a maioria dos animais desse grupo pertencerem a um abrigo.

Os niveis de lactato tiveram leve aumento em M15 e permaneceram acima dos limites

basais na maioria dos animais até M30.
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Os anestésicos dissociativos sdo caracterizados pela estimulagdo cardiovascular
indireta, os efeitos em diversos oOrgaos incluem efeitos simpatomiméticos mediados
centralmente, inibicdo da recaptacdo neuronal de catecolaminas nos terminais nervosos
simpaticos, vasodilatacdo por agdo direta na musculatura lisa vascular e efeito inotrépico
sobre 0 miocérdio (TRANQUILLI et. al., 2014).

A xilazina € um anestésico dissociativo que além de apresentar uma boa sedacdo em
cdes pode causar alteracdes vasculares evidentes, como queda acentuada da frequéncia
cardiaca e na pressao arterial (CARVALHO et.al., 2013).

Os agosnistas alfa-2-adrenérgicos induzem bloqueio atrioventricular de segundo grau
e que pode ser minimizados pela acdo simpatomimética da cetamina (TRANQUILLI et. al.,
2014).

A cetamina interage com diferentes tipos de receptores em diversos locais de ligacéo,
incluindo receptores de glutamato, opidides, gabaérgicos, serotonérgicos além de agir direta e
indiretamente sobre as monoamidas acetilcolina, dopamina e noradrenalina, sendo assim
considerada uma droga de farmacologia complexa. (SILVA et.al., 2010).

Em cdo anestesiados com cetamina pode ocorrer 0 aumento na pressao arterial média,
freqUéncia e débito cardiaco enquanto a resisténcia vascular pode permanecer inalterada, a
estimulacdo cardiaca esta ligada ao aumento do trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio
pelo miocardio (TRANQUILLI et. al., 2014).

A acepromazina também utilizada no protocolo dissociativo € um fenotiazinico
classificado como neuroléptico e antipsicético, promove a tranquilizacdo leve sem que ocorra
0 desligamento do meio, promove pouco ou nenhum efeito analgésico, mas podem
potencializar os efeitos analgésicos de outros farmacos (ARENA et.al., 2009).

Monteiro et. al., (2016), concluiu através de estudos experimentais que a associacao de
acepromazina e morfina podem causar a diminuicdo da freqiéncia cardiaca e reducdo da
pressdo arterial mesmo em doses terapéuticas.

Qualquer processo que afeta negativamente a entrega de oxigénio celular pode causar
hiperlactatemia, a entrega de oxigénio para os tecidos depende do débito cardiaco e do teor de
oxigénio arterial (KARAGIANNIS et.al., 2006), o que vem a explicar a elevacdo dos niveis
séricos de lactato durante o evento anestésico do G1 correspondente ao M15 e se mantiveram
até o M30.

A morfina foi utilizada nos dois protocolos e vem sendo uma opg¢do segura para

obtencéo de analgesia em cadelas submetidas a ovariohisterectomia (NEVES et.al., 2012). Os
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opidides atuam em sinergismo com alfa-2-agosnistas 0 que permite serem usados em
combinagbes de baixa dosagem, com ou sem adi¢do de cetamina com grande efeito para
sedacdo e analgesia (EPSTEIN et.al., 2015).

Na figura 1 apresenta na forma de grafico a diferenca entre as mensuragoes séricas do
lactato entre os dois grupos.

Figura 1 — Niveis séricos de lactato obtidos para avaliar a microcirculagdo durante 0s
protocolos anestésicos em cadelas adultas* com idade variando entre um e dez
anos.
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Os animais do grupo dois ndo apresentaram hiperlactatemia por estresse na primeira
coleta provavelmente pelo fato da maioria dos animais serem oriundos de proprietarios, o que
manteve 0s niveis de lactato dentro dos parametros considerados normais.

Os animais pertencentes ao G2 receberam propofol para inducdo anestésica, morfina
para controle da dor transoperatéria e manutencdo anestésica com isoflurano, os niveis se
mantiveram durante a analise em M15 e apresentaram leve diminuicdo em M30.

De acordo com Vieira et.al., (2013), o propofol é um anestésico que possui efeito
depressor dose-dependente no sistema respiratorio e cardiovascular. No presente estudo foi
utilizado apenas na indugdo anestésica ndo levando a efeitos cardiovasculares deletérios e

assim ndo elevando os niveis de lactato.
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A interferéncia dos anestésicos inalatorios na atividade do lactato ainda é
desconhecida, mas a influéncia da reducdo do metabolismo e como consequéncia a
diminuicdo da producdo de lactato ainda é um fator a ser considerado (VIVAN, 2010).

Segundo Floriano (2010), o metabolismo do lactato pode ser influenciado de diversas
formas, a reducéo da resisténcia vascular periférica resultando em reducéo da pressdo arterial
dose dependente do isoflurano pode diminuir a producao do lactato por meio de uma melhor
distribuicéo periférica do oxigénio.

Concluséo

No presente estudo concluiu-se que o lactato foi um bom avaliador da perfuséo
tecidual, pois seu comportamento variou entre 0s grupos de animais e Seus respectivos
protocolos anestésicos.

Os animais que ja apresentavam hiperlactatemia sistémica leve em resposta ao stress
tiveram seus niveis de lactato elevados durante o protocolo com anestésicos dissociativos 0
que leva a crer que a associagdo das drogas e 0 méetodo anestésico empregados tenham atuado
como agentes elevadores de lactatemia. Os animais que passaram por procedimento cujo
protocolo foi a anestesia geral inalatoria ndo tiveram variacdes consideravelmente importantes

nos niveis de lactato.
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