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RESUMO

A espécie equina possui um maior risco de desenvolver uma grande variedade
de complicacdes anestésicas e associadas ao procedimento, em comparagao a outras
espécies. ldealmente, a pressado arterial sistémica média (PAM) deve ser mantida
acima de 80 mmHg e a pressao abaixo de 70 mmHg deve ser tratada. O presente
trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre miopatia pos-
anestésica (MPA) e em seguida descrever a avaliagdo de miopatia pos-anestésica
através de diferentes métodos de diagndstico, realizados experimentalmente em
equinos saudaveis. Os grupamentos musculares que serao mais afetados na MPA
dependem do decubito do animal, mas de forma geral, os musculos em contato com
a superficie sdo os mais afetados. O diagndstico € baseado, inicialmente, em sinais
clinicos, mas diferentes exames complementares podem ser utilizados. No presente
estudo avaliou-se 7 animais, que foram submetidos a anestesia geral, sendo eles
divididos em dois grupos, um com PAM mantida em 60 mmHg e outro em 70 mmHg.
Realizou-se exames como bioquimico sérico, termografia e bidpsia muscular para
comparar os resultados entre os grupos e verificar se houve desenvolvimento de
(MPA). Apods analisar os resultados, foi possivel observar que nenhum animal
apresentou aumento das enzimas musculares (CK, AST e LDH) em niveis que
sugerissem MPA, além disso ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Da
mesma forma ocorreu com a termografia do gluteo. Quanto a microscopia Optica da
amostra muscular, ndo foram observadas alteragdes nos animais em nenhum dos
grupos. Com isso, podemos concluir que no estudo ndo houve diferengas entre os
grupos, mas sugere-se um estudo maior, devido ao baixo numero de animais

utilizados.

Palavras-chave: Cavalo. Hipotenséo. Histologia. Musculo.



ABSTRACT

Equine has a higher risk of developing a wide variety of anesthetic and
procedure-related complications, compared to other species. Ideally, mean systemic
arterial pressure should be maintained above 80 mmHg and pressure below 70 mmHg
should be treated. The present study aimed to conduct a literature review about post-
anesthetic myopathy and then describe the evaluation of post-anesthetic myopathy
through different diagnostic methods, performed experimentally in healthy horses. The
muscle groups that will be most affected depend on the animal recumbency, but in
general, the muscles in contact with the surface are the most affected. The diagnosis
is based, initially, on clinical signs, but complementary exams can be used. In the
present study, 7 animals were evaluated and submitted to general anesthesia, divided
into two groups, one with mean arterial pressure maintained at 60 mmHg and the other
at 70 mmHg. Examinations such as serum biochemistry, thermography and muscle
biopsy were performed to compare the results between groups and to verify whether
there was development of the disturb. After analyzing the results, it was possible to
observe that no animal showed an increase in muscle enzymes (CK, AST and LDH)
at levels that suggested post-anesthetic myopathy, and there was no significant
difference between groups. The same happened with the gluteal thermography. As for
the optical microscopy of the muscle sample, there were no alterations in the animals
in any of the groups. With that, we can conclude that in the study there were no
differences between the groups, but a larger study is suggested, due to the low number

of animals used.

Keywords: Histology. Horse. Hypotension. Muscle.
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1. INTRODUGAO GERAL

Comparado a outras espécies, 0s equinos tém uma massa muscular maior em
relagéo ao peso corporal, grandes reservas intramusculares de substratos energéticos
(glicogénio em particular), um alto volume mitocondrial e uma alta propor¢ao de fibras
musculares de contracio rapida com velocidades de encurtamento maiores do que
esperado para um animal deste tamanho. Dessa forma, a locomogao do cavalo é
altamente eficiente (HINCHCLIFF & GEOR, 2004).

Antes relacionados com a vida econdmica e social das pessoas (agricultura,
industria e transporte), atualmente o novo dominio social da espécie esta ligado
principalmente a atividades fisicas, envolvendo esporte, lazer e recreacao (GILBERT
& GILLET, 2011). Consequente as lesdes por essas frequentes atividades a que sao
submetidos, ocorre um maior numero de intervengdes clinico-cirurgico-anestésicas
nesses animais, o que pode gerar inumeras consequéncias (JOHNSTON et al., 2002).

A anestesia geral nessa espécie apresenta um risco maior de mortalidade peri-
anestésica em comparagédo com outras espécies, como caes (0,05% de mortalidade)
e gatos (0,11% de mortalidade) (BRODBELT et al., 2008). No Reino Unido estudos
relataram taxa de 0,9% de mortalidade em equinos submetidos a procedimentos
cirargicos eletivos (JOHNSTON et al., 2002; DUGDALE et al., 2016). Ja no Rood and
Riddle Equine Hospital, Lexington, Kentucky, EUA, foi realizada uma analise
retrospectiva dos registros (n=17.961) de todos os cavalos submetidos a anestesia
geral para procedimentos cirurgicos de 1997 a 2001. Os autores relataram a
prevaléncia de mortalidade relacionadas a anestesia de 0,24% (BIDWELL et al.,
2007). As taxas de morbidade e mortalidade relatadas associadas a anestesia equina
sugerem que a especie possui um maior risco de desenvolver uma grande variedade
de complicagdes anestésicas e associadas ao procedimento (MUIR & HUBBELL,
2009).

Dentre essas complicagdes, desordens musculoesqueléticas, como miopatia
pos-anestésica e fraturas, sdo frequentemente relatadas (JOHNSTON et al., 2002).
As miopatias pos-anestésicas acometem até 6% dos animais anestesiados
(VALBERG & DYSON, 2011). Foi relatada como causa especifica de obito associado
a anestesia em 7% dos cavalos que morreram num periodo de até sete dias pos-
anestesia (JOHNSTON et al., 2002; JOHNSTON et al., 2004). Embora as alteragbes

musculares se iniciem no momento em que o animal € anestesiado, em decubito
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lateral ou dorsal, os sinais clinicos da miopatia s6 sdo observados durante a
recuperacado da anestesia no pos-operatorio (ENGBRUCH et al., 2017). Enté&o, de
modo geral, as complicagcbes pds-anestésicas prolongam a recuperagao do animal,
aumentando os custos para o proprietario e ainda podendo levar o animal a o6bito
(SENIOR et al., 2007).

O objetivo geral do trabalho foi realizar um estudo sobre miopatia poés-
anestésica em equinos submetidos a anestesia geral. Na primeira parte foi realizada
uma revisado de literatura sobre miopatia pds-anestésica em equinos submetidos a
anestesia geral (capitulo 1). Na segunda parte estao descritas a avaliagdo de miopatia
pos-anestésica através de diferentes métodos de diagndstico como a termografia,

bioquimico sérico e bidpsia muscular, realizados experimentalmente (capitulo 2).
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2. CAPITULO 1

MIOPATIA POS-ANESTESICA EM EQUINOS SUBMETIDOS A ANESTESIA
GERAL:
REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Comparada a outras espécies, a espécie equina € muito sensivel aos efeitos
depressores cardiovasculares dos anestésicos. Um equino com pressao arterial
média (PAM) menor que 70 mmHg é caracterizado como um animal em quadro de
hipotensao, e pode ter varias complicagdes em decorréncia desse quadro, dentre as
quais se destaca a miopatia pos-anestésica (MPA). O objetivo deste trabalho foi fazer
uma revisao sobre a MPA. Os animais afetados geralmente apresentam edema, dor,
angustia e reduzida capacidade de suportar o peso sobre o membro afetado. O
diagnostico é baseado em sinais clinicos e em exames complementares como
bioquimica sérica, urinalise, termografia, ultrassonografia, microdiadlise e biopsia
muscular (para realizagcdo de microscopia optica). O tratamento deve objetivar alivio
da dor, correcéo de alteragdes de liquidos e eletrdlitos, tentativas de prevenir necrose
em andamento e assisténcia terapéutica de qualidade. O progndstico da MPA em
equinos € variavel, de acordo com a precocidade com que a terapia € iniciada e com
a resposta que o animal demonstra a mesma. Adotar medidas de prevencédo € um

importante passo para reduzir os riscos do desenvolvimento da MPA.

Palavras-chave: Anestesia. Cavalo. Diagnoéstico. Hipotenséao.
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ABSTRACT

Compared to other species, equine is very sensitive to the cardiovascular
depressant effects of anesthetics. A horse with mean arterial pressure less than 70
mmHg is characterized as an animal with hypotension, and may have several
complications due to this condition. Post-anesthetic myopathy is one of those. The
objective of this work was to review the this disease. Affected animals generally have
edema, pain, distress and reduced ability to support the weight on the affected limb.
The diagnosis is based on clinical signs and complementary exams such as serum
biochemistry, urinalysis, thermography, ultrasound, microdialysis and muscle biopsy
(for performing optical microscopy). Treatment should aim at pain relief, correction of
fluid and electrolyte changes, attempts to prevent ongoing necrosis and therapeutic
assistance. The prognosis in horses is variable, according to the precocity which the
therapy is initiated and the response that the animal demonstrates to it. Adopting
preventive measures is an important step to reduce the risks of post-anesthetic

myopathy development.

Keywords: Anesthesia. Diagnosis. Horse. Hypotension.
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2.1. INTRODUCAO

Ha aproximadamente seis mil anos, ao contrario de outros animais ungulados,
0s equinos ndo eram usados apenas como fonte de carne e leite. Sua resisténcia e
velocidade revolucionaram a guerra e o transporte. Isso também promoveu o
intercambio cultural, incluindo a disseminagao de linguas, religides, ciéncias e arte
indo-europeias (KELEKNA, 2009; ANTHONY, 2010).

Com o desenvolvimento de métodos de contencao e ferraduras, o cavalo foi
cada vez mais usado na agricultura para cultivar solos, aumentando a produtividade
das terras agricolas na Europa Medieval. Atualmente, ainda continua sendo essencial
para a agricultura dos paises menos desenvolvidos (LIBRADO et al., 2016).

Como os cavalos se tornaram animal de trabalho e transporte cada vez mais
importante nas cidades do século XIX, a demanda por cuidados veterinarios de melhor
qualidade aumentou. Apesar da dependéncia mutua das subareas de cirurgia e
clinica, elas foram frequentemente tratadas separadamente, sendo a cirurgia
considerada um ramo mais limitado até o desenvolvimento da anestesia e antissepsia
até o final do século 19 (MCSHANE & TARR, 2007; WOODGER & STONE, 2015). Os
anestésicos desenvolvidos no século XIX para a cirurgia na medicina humana foram
rapidamente adotados pelos veterinarios para a cirurgia animal, aprimorando assim a
pratica cirurgica (SNOW, 2006).

Apesar de todo o desenvolvimento relacionado a anestesia na medicina
veterinaria, de forma geral, a espécie equina é muito sensivel aos efeitos depressores
cardiovasculares dos anestésicos, dessa forma, a monitoragcdo da pressao arterial
permite um reconhecimento antecipado de depressao cardiocirculatoria, assim como
uma rapida intervencdo (WAGNER, 2009). Um equino com pressao arterial média
(PAM) menor que 70 mmHg é caracterizado como um animal em quadro de
hipotensao, e pode ter varias complicagdes em decorréncia desse quadro, dentre as
quais se destaca a miopatia pés-anestésica (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).

Sendo assim, o objetivo dessa revisao de literatura é realizar um estudo sobre
miopatia pos-anestésica nos equinos, que se trata de uma das principais
complicagbes decorrentes da anestesia geral em animais submetidos a

procedimentos cirurgicos.
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2.2. ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A anestesia na espécie equina possui um elevado risco, podendo levar a obito
cerca de um animal em cada 100 que sao anestesiados e cujas mortes se processam
até sete dias apos o procedimento anestésico (JOHNSTON et al., 2004; AYALA et al.,
2009). A miopatia pés-anestésica € uma das complicagbes mais comuns relacionadas
com a anestesia geral em equinos, acometendo até 7% dos animais anestesiados
(AYALA et al., 2009; PULZ et al.,, 2009). Johnston e colaboradores (2004)
demostraram que o risco do animal sofrer miosite pds-anestésica aumenta
consideravelmente depois dos 90 minutos em decubito, sendo que pacientes
submetidos a operacdes com duracdo maior que 90 minutos tiveram 10 vezes mais
chances de desenvolver miopatia (JOHNSTON et al., 2004).

A partir do inicio da década de 1970, estudos demonstraram que a miopatia
pos-anestésica esta associada a necrose muscular causada diretamente pela
isquemia (TRIM & MASON, 1973; FRIEND, 1981) e indiretamente pela reperfusdo pos
isquemia (SERTEYN et al., 1990). Anteriormente, assumiu-se que a isquemia
muscular era causada pela diminuigdo da perfusdo muscular como resultado da
anestesia. Estudos posteriores demonstraram que ela tem dois componentes: baixa
pressao de perfusdo secundaria a hipotensdo em si e aumento da pressdo no
chamado compartimento, que é formado pelo musculo, fascia e ossos (LINDSAY et
al., 1989; RICHEY et al., 1990). O aumento da presséao intracompartimental muscular
restringe a perfusédo local, levando a disfuncao fisiolégica das células, incluindo
liberagao de citocinas e formacao de radicais livres de oxigénio, resultando em morte
celular (VEGAR-BROZOVIC & STOIC-BREZAK, 2006).

Embora apenas a isquemia possa ser prejudicial, o dano importante ao musculo
provavelmente é iniciado durante a reperfusdo apds a isquemia (SERTEYN et al.,
1990). Durante a isquemia compressiva, o metabolismo anaerdbico produz ions
hidrogénio, que sao trocados por ions sodio; portanto, ha um aumento no soédio
celular. Na reperfusdo, o mecanismo de troca sédio-calcio provavelmente é reativado,
resultando em maior acumulo de calcio intracelular (ODEH, 1991). A sobrecarga de
calcio prejudica muitos aspectos da fungéo celular. A inibigado mitocondrial pelo calcio
causa respiragao e produgao de ATP reduzidas, suficiente por si s6 para acelerar a
morte celular (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).
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Também na reperfusdo, ha conversao proteolitica irreversivel, dependente de
calcio, que produz radicais livres de oxigénio (MCCORD, 1985). Os radicais livres de
oxigénio atacam as ligagdes nao saturadas dos acidos graxos livres na bicamada
fosfolipidica das membranas celulares, causando alteragdes estruturais e funcionais
nas membranas celulares e levando ao inchago celular, edema intersticial e,
finalmente, a morte celular. O aumento de edema e pressao produzido por esses
processos é suficiente para obstruir a saida venosa intracompartimental, mesmo apds
a liberacdo da compressao externa (ODEH, 1991). A compressado e reperfusao
muscular claramente desempenham um papel importante na maioria dos casos de
miopatia pos-anestésica (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

O fornecimento de oxigénio, que depende tanto da perfusdo quanto da
ventilagdo, € comumente diminuido em equinos anestesiados como resultado direto
dos efeitos depressores cardiovasculares e respiratorios dos anestésicos volateis e
do efeito fisico do decubito (HUBBELL & MUIR, 2014). A perfusao tecidual diminuida
é identificada clinicamente como hipotensdo (definida como PAM <70 mm Hg em
cavalos) (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).

Os grupamentos musculares que serao mais afetados dependem do decubito
do animal. Geralmente, os musculos em contato com a superficie sdo os mais
afetados, mas ocasionalmente outros musculos estdo envolvidos. Quando em
decubito lateral, os musculos afetados podem incluir os musculos triceps,
supraespinhal, infraespinhal, peitoral, braquiocefalico, deltoide, intercostal ou
masseter. Em decubito dorsal, os musculos longuissimo dorsal e gluteo geralmente
sdao 0s mais acometidos, podendo também envolver os musculos adutores dos
membros posteriores (musculos adutor, pectineo e gracil) (HUBBELL & MUIR, 2014).

Sendo assim, a miopatia pds-anestésica pode estar relacionada a reducgao de
perfusdo sanguinea muscular causada por uma combinagao de fatores, como por
exemplo, hipotensdao provocada pelos anestésicos, a compressdo de porcoes
musculares no decubito devido a grande massa muscular, o acolchoamento da mesa
cirargica, duragao da anestesia e reperfusdo dos musculos durante a recuperagao
anestésica (RICHEY et al. 1990; SERTEYN et al. 1990). Esses fatores enfatizam que
a etiologia da miopatia pode ser multifatorial (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).
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2.3. SINAIS CLINICOS

Os primeiros sinais da miopatia pés-anestésica sdo observados no momento
de recuperacdo anestésica do animal, podendo ndo ser aparentes até 60 minutos
depois (SMITH, 2015). Animais levemente afetados sdo capazes de se levantar e
permanecer em posi¢cao quadrupedal, mas ao caminhar pode-se notar claudicacao
leve a moderada, que pode durar por alguns dias, sem efeitos a longo prazo. Animais
acometidos de forma moderada, podem apresentar tentativas malsucedidas de se
levantar e os musculos afetados parecem firmes, dolorosos e nao funcionais. Cavalos
gravemente afetados permanecem em decubito por dias e requerem cuidados
intensivos ou, em alguns casos, sdo submetidos a eutanasia (YOUNG, 2005).

De modo geral, por se tratar de lesdo muscular, os sinais apresentados sao
semelhantes aos de miopatia por esforco e dependem do grau de comprometimento
e extensao da lesdo. Edema, dor, angustia e reduzida capacidade de suportar o peso
sobre o membro afetado sdo comumente observados (DOBERTY et al., 2008).
Animais com miopatia do longuissimo dorsal e gluteos parecem sentir fortes dores no
dorso e relutam em andar (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

A dor causa aumento do tdnus simpatico, caracterizada por excitagao,
taquicardia, taquipneia e sudorese. Os grupos musculares envolvidos podem se
encontrar edemaciados, tensos, dolorosos a palpacdo e com aumento de
temperatura. Pode-se observar também fasciculagdo muscular (MARTIN-FLORES &
GLEED, 2019).

Nos casos generalizados, um aumento progressivo da temperatura corporal e
contraturas musculares podem se desenvolver, além de uma acidose metabdlica e
respiratoria fulminante, resultante da liberacdo excessiva de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico. Esses animais podem vir a 6bito em questdo de horas. Em alguns
casos, choque e mioglobinuria podem levar a insuficiéncia renal (SMITH, 2015).

A lesdo muscular provocada pela reducao da perfusao leva a uma perda da
integridade das células musculares e consequente ruptura miofibrilar e liberagdo da
mioglobina para o meio extracelular, causando assim um quadro de mioglobinemia e
mioglobinuria. A mioglobinuria pode dar a urina uma cor escura quando a miopatia é
extensa (LINDSAY et al., 1989). Uma quantidade muito pequena de mioglobina
circulante pode ser eliminada pelo sistema reticuloendotelial, mas quando o nivel

plasmatico excede 1,5 mg/dL, é filtrado pelos rins. A urina de cor amarronzada ocorre
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quando a concentracdo de mioglobina na urina excede 100 mg/dL (NAYAK & JINDAL,
2015).

Sugere-se que a mioglobina seja o principal fator nefro-patogénico nesses
casos. Apos sua liberagao na circulagdo sanguinea, ela é absorvida pelo rim, onde
forma depdsitos no lumen dos tubulos renais. Essa deposi¢ao de mioglobina esta
associada a diminuigao do fluxo primario de urina e sua reabsorgao, aparentemente
através da inducdo de estresse oxidativo com subsequente morte celular do néfron
(BOUTAUD & ROBERTS, 2011).

2.4. ACHADOS DE NECROPSIA

Os achados macroscopicos de um animal acometido por miopatia pés-
anestésica variam de acordo com o grau de degeneragao e necrose muscular que
podem ser apresentados. Os musculos apresentam-se edemaciados e firmes,
podendo apresentar areas esbranquigadas e hemorragias vermelho-escuras ao corte,
além da presenca de areas enfisematosas. Equimoses podem estar presentes no
subcutaneo, superficies serosas e fascias musculares, que ao serem dissecadas,
observa-se liquido de consisténcia gelatinosa e aspecto amarelado (FRIEND, 1981).

Ja na microscopia Optica, evidenciam-se achados de rabdomidlise e
mionecrose, caracterizadas por degeneracao hialina no citoplasma, fibras musculares
edemaciadas e intensamente eosinofilicas. Ainda, ha perda das estrias transversais,
além de nucleos picnéticos e algumas areas vacuolizadas. Pode-se observar areas
apresentando necrose isquémica e infiltrado inflamatério mononuclear como
macrofagos na regiao de endomisio, entre feixes musculares e ao redor de vasos
sanguineos, além de neutrdfilos e eritrocitos, evidenciando hemorragias (FRIEND,
1981; AYALA et al., 2009).

2.5. DIAGNOSTICO

O diagnodstico € baseado, inicialmente, em sinais clinicos (ALEMAN et al.,
2005). Diferentes exames complementares podem ser utilizados no estudo da
miopatia pos-anestésica em equinos. Dentre eles serdo abordados os exames de
bioquimica sérica, urinalise, termografia, ultrassonografia, microdialise e bidpsia

muscular (para realizagado de microscopia optica e eletrénica).
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2.5.1. BIOQUIMICA SERICA

A dosagem de enzimas na circulagdo, com a bioquimica sérica, tem
demonstrado grande importancia na avaliagdo do comprometimento da musculatura
esquelética ndo somente nos cavalos, mas nos demais animais domésticos
(THOMASSIAN, 2005).

A determinacgao da atividade sérica das enzimas musculares é o método mais
utilizado para diagndstico de lesdo muscular, visto que com a ruptura das fibras
musculares o extravasamento dessas enzimas é facilmente detectavel (SALES et al.,
2013). Nesses casos, sao avaliadas a creatina fosfoquinase (CK), a aspartato
aminotransferase (AST) e a lactato desidrogenase (LDH) (ZOBBA, 2011). A analise
dessas enzimas tem se mostrado bastante valida para observar a evolucéao clinica do
tratamento das miopatias (THOMASSIAN, 2005).

Além da dosagem dessas enzimas, a mensuragao do lactato sérico também é
de grande relevancia, pois ele pode ser um indicador da condigado muscular (GONDIM
et al., 2007).

2.5.1.1. CREATINA FOSFOQUINASE

A creatina fosfoquinase (CK) catalisa a fosforilagdo da adenosinadifosfato
(ADP) do fosfato de creatina, tornando o trifosfato de adenosina (ATP) disponivel para
a contragdo muscular. A CK esta associada com a geracado de ATP nos sistemas
contrateis ou de transporte (MOTTA, 2003). Essa enzima € encontrada em
concentragcdes elevadas na musculatura esquelética e cardiaca, cérebro e no trato
gastrointestinal (SMITH, 2015). Embora exista CK no cérebro e nos nervos, nao se
verifica aumento da atividade no soro apds lesédo no sistema nervoso central, uma vez
que, a mesma nao consegue transpor a barreira hematoencefalica (THRALL, 2007).

A avaliagao da CK na corrente sanguinea tem sido atribuida ao maior grau de
sensibilidade e especificidade nos danos da musculatura equina. Em condicbes
normais €& encontrada livre no ambiente citoplasmatico, e quando ha danos na
musculatura, ocorre extravasamento da enzima para o meio extracelular (SMITH,
2015). Em equinos a atividade da CK atinge seu valor maximo 6 a 12 horas apés a
lesdo muscular aguda, e com uma meia vida curta de 2 horas, seus valores retornam

ao normal de 24 a 48 horas apds a ocorréncia e recuperagado da lesdo (THRALL,
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2007). Segundo Smith (2015), o intervalo de referéncia para equinos é de 108-430
UI/L.

Taxas altas de CK sérica indicam doenga muscular ativa ou de ocorréncia
recente e valores altos persistentes indicam continuidade da doenga (HARRIS, 2011).
Segundo Young (2005) e Duke e colaboradores (2006), os valores de CK devem ser
superiores a 1000 UI/L para apoiar o diagnéstico de miopatia pds-anestésica,
enquanto Martin-Flores e Gleed (2019) defendem que os valores de CK devem

exceder 3000 UI/L para apoiar esse diagnostico.

2.5.1.2. LACTATO DESIDROGENASE

A lactato desidrogenase (LDH) ocorre em uma grande variedade de tecidos,
especialmente musculatura esquelética, cardiaca, figado e hemacias, bem como nos
rins, pancreas, ossos e pulmdes (KANEKO et al., 2008). Essa enzima é responsavel
por catalisar a reacao reversivel de lactato em piruvato em todos os tecidos e esta
presente em maiores quantidades no tecido muscular (LEHNINGER et al., 2013).
Existem cinco isoenzimas da LDH, sendo a isoenzima LDHS5 predominante na
musculatura (KINGSTON, 2004). Geralmente é dosado LDH total, sem subdividir suas
isoenzimas (HARRIS, 2011).

A ocorréncia de lesdo na maioria dos tecidos resulta em extravasamento de
LDH no espaco extracelular e no sangue; portanto a LDH € uma enzima inespecifica
(BENESI, 2006). Todavia, Harris (2011) afirma que o aumento da sua atividade sérica
esta associado principalmente as lesées de musculatura esquelética, cardiaca e
figado.

A atividade maxima dessa enzima no soro € atingida em 48 a 72 horas e volta
a valores normais lentamente apos o término da lesdo tecidual (HARRIS, 2011),
permanecendo elevada por varios dias (LINDSAY et al., 1989). Seu valor de referéncia
para os equinos € de 162-412 UI/L (SMITH, 2015).

2.5.1.3. ASPARTATO AMINOTRANSFERASE

A enzima aspartato aminotransferase (AST) existe em maior concentragdo nos

hepatdcitos e nas células musculares esqueléticas e cardiacas (LEHNINGER et al.,

2013), e em pequenas quantidades nos rins, pancreas, bago, cérebro, pulmbes e
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eritrocitos, portanto ndo € especifica para o tecido muscular (THOMASSIAN, 2005). E
encontrada tanto no citoplasma quanto nas organelas das células (LEHNINGER et al.,
2013).

Quando comparada a CK, em casos de lesao muscular nos equinos, o aumento
da AST ocorre de maneira mais lenta, sendo seu pico encontrado 24 a 36 horas apos
a ocorréncia da lesdo, e sua meia vida € mais longa, de aproximadamente 50 horas
(THRALL, 2007).

Normalmente é utilizada para avaliar lesdo muscular em conjunto com a CK e
LDH, oferecendo assim, informacdes mais precisas sobre o periodo em que se
encontra a lesdo (TADICH et al., 2000). A AST, por ser uma enzima citosdlica e
mitocondrial, requer uma lesdo maior para ser liberada na corrente sanguinea,
enquanto a CK e a LDH, por serem citosélicas e de menor tamanho, conseguem
ultrapassar a membrana celular mesmo na auséncia de um dano tecidual muito
grande. Um simples aumento de permeabilidade de membrana é suficiente para que
ocorra o extravasamento dessas enzimas (PEREZ et al., 2000).

Segundo Smith (2015), o valor de referéncia para os equinos é de 226-336 UI/L.
Martin-Flores e Gleed (2019) defenderam que os niveis maximos de CK e AST devem
exceder 3.000 e 400 UI/L, respectivamente, para o diagnostico de miopatia pos-
anestésica. Ha casos em que animais nao exibem sinais de miopatia terem aumentos
modestos nessas duas enzimas (LINDSAY et al., 1989). Intervengdes cirurgicas que
demandem anestesia prolongada podem exacerbar a liberagao enzimatica (MARTIN-
FLORES & GLEED, 2019). Sendo assim, a avaliagao da atividade sérica dessas trés
enzimas se torna a melhor forma de avaliar bioquimicamente a fungdo muscular

esquelética dos equinos (SALES et al., 2013).

2.5.1.4. LACTATO SERICO

O lactato sérico (LAC) é um produto do metabolismo energético muscular,
resultante da limitagdo de oxigénio nas células, que leva a oxidagéo do piruvato na
mitocondria (THOMASSIAN, 2005). Quando as células ndo possuem oxigénio
adequado para permitir a formagao de ATP via fosforilagdo oxidativa, a glicélise
anaerdbica torna-se a via predominante para a producdo de ATP, tendo como
consequéncia um aumento do lactato (BRANSON et al., 1993). Sua produgao

excessiva e seu acumulo levam a uma queda do pH, devido ao aumento dos ions H+,
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que sao gerados pela dissociagdo do acido lactico em lactato e ions de hidrogénio
(VOLTARELLI et al., 2002).

Atualmente, as medidas de lactato sanguineo sao frequentemente usadas para
avaliar a perfusdo tecidual, orientar a administracéo inicial de fluidos e ajudar a
formular prognosticos para as mais diversas condicdes em equinos (TENNENT-
BROWN, 2014). O intervalo normal na espécie equina é de 1,11-1,78 mmol/L (SMITH,
2015). O acumulo de lactato nas células musculares leva ao desenvolvimento de
fadiga (EVANS, 2000), sendo assim, seu aumento no sangue pode indicar a condi¢ao
de lesdo muscular (GONDIM et al., 2007).

2.5.2. URINALISE

A pigmenturia patolégica é mais frequentemente associada a hemoglobinuria,
mioglobinuria ou hematuria (SHARKEY, 2018). O exame de urina é particularmente
importante em cavalos com mioglobinuria, elevagcdo da creatinina ou suspeita de
desequilibrio eletrolitico. A urina pode ser obtida de forma natural, por sondagem ou
cateterismo vesical (SMITH, 2015).

As tiras reagentes para urindlise sao frequentemente usadas para detectar
sangue oculto, podendo estar associado as trés pigmenturias citadas anteriormente
(WHALAN, 2015). Assim, um resultado positivo em uma tira de reagente nao
diferencia entre eritrécitos na urina, hemoglobina livre ou mioglobinuria (EILIDH-
WILSON, 2007).

A urina recém-coletada é transparente, mas torna-se turva apos o resfriamento
devido a precipitacao de sais. A turbidez pode ser causada por células sanguineas,
células epiteliais, sémen, muco, precipitados cristalinos, contaminacéo fecal, lipidios,
leveduras ou equipamentos de coleta sujos. A urina contendo hemacias é turva, mas
a urina que contém hemoglobina ou mioglobina é translucida (WHALAN, 2015). A
proteinuria também é comumente observada em casos de miopatia (SHARKEY,
2018).
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2.5.3. TERMOGRAFIA

A termografia € um método de diagndstico por imagem bastante util na
deteccdo de reagbes inflamatodrias, em lesbes agudas e subclinicas. Consiste em
técnica nao invasiva que capta a emissdo de calor da superficie do corpo pela
radiacao infravermelha, indicando a temperatura da superficie corporal. (TURNER,
2001). Apesar de ser um método de imagem de superficies anatébmicas, como a
ultrassonografia e a radiologia, sua forma de detecgéo conceitualmente se aproxima
dos principios da cintilografia, ja que detecta com grande sensibilidade os estados
inflamatorios (CETINKAYA & DEMIRUTKU, 2012). Ela detecta areas com aumento
de temperatura denominadas de hot spots e areas com diminuigcdo de temperatura
denominadas cold spots (REDAELLI et al., 2014).

Esse exame pode ser muito util na identificacdo de mudangas anormais de
temperaturas superficiais causadas por lesbes musculares, mas apresenta valor
limitado no diagndstico de lesdes profundas. As avaliagdes dos grupamentos
musculares devem ser realizadas de forma cuidadosa, utilizando-se o lado
contralateral ou avaliagdes anteriores para comparacao. Inflamagdes musculares sao
vistas como hot spots na pele diretamente acima do musculo afetado (VALBERG,
2012). Dificilmente o edema dos musculos afetados sé&o severos o suficiente para
inibir o fluxo sanguineo local. Neste caso, o musculo seria visualizado por uma area
de diminuicao de temperatura (TURNER, 2001).

2.5.4. ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia também é bastante util no diagnéstico da miopatia poés-
anestésica, pois determina o grau de dano muscular e angaria informagbes na
elaboragao do prognostico (CANALES et al., 2009). O tecido muscular é caracterizado
por ser hipoecogénico, tendo um padrao de ecotextura estriada bastante tipica,
podendo variar de acordo com o grupo muscular (VALBERG & DYSON, 2011).

Comparacbes cuidadosas devem ser feitas entre locais semelhantes nos
membros contralaterais, em imagens transversais e longitudinais. A aparéncia do
musculo também é sensivel a maneira como o animal esta em pé e se 0 musculo esta
sob tensédo, por isso é importante que o animal esteja em pé e suportando peso
uniformemente (VALBERG & DYSON, 2011).
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Em casos em que ocorre miopatia pds-anestésica, ha aumento da
ecogenicidade, sendo a intensidade da mudanca diretamente proporcional ao grau de
acometimento muscular. Em uma lesédo aguda, a ruptura das fibras musculares é vista
como areas relativamente hipoecoicas no interior do musculo, com perda da estriagao
normal das fibras musculares. A borda irregular da margem do musculo rompido pode
ser aumentada em ecogenicidade. A medida em que ha reparagdo do musculo, ele
torna-se progressivamente mais ecogénico. Regides relativamente hiperecoicas
podem ser resultado de aumento do tecido conjuntivo ou perda de massa celular
muscular uniformemente. Artefatos hiperecoicos produtores de sombreamento
geralmente representam mineralizagcao (VALBERG & DYSON, 2011).

2.5.5. MICRODIALISE

Microdialise € um procedimento de amostragem molecular realizado com a
introdugdo de uma membrana semipermeavel cilindrica em um meio de interesse
(ROOYACKERS et al., 2004). Um cateter com uma membrana porosa é introduzido e
por ele é injetado uma solugcdo denominada de perfusato, com constituintes
semelhantes ao fluido intersticial (EDNER, 2005). Quando introduzido no tecido, o
cateter de microdialise atua como um capilar sanguineo artificial, onde o fluido de
perfusdo no cateter se equilibra com as concentragdes de substancias hidrossoluveis
no fluido extracelular, e, consequentemente, moléculas com maior concentracéo
atravessam a membrana semipermeavel e sdo coletadas em um coletor de fragbes
(CLOUGH, 2005).

A grande vantagem dessa técnica € que ela permite o monitoramento em tempo
real dos eventos metabdlicos no tecido local com um minimo de trauma. As
substancias comumente avaliadas para o estudo de alteragcdes metabdlicas nos
tecidos sdo lactato, piruvato, glicerol, glicose e ureia. O lactato e o piruvato
desempenham um papel central como marcadores metabdlicos na pesquisa sobre
isquemia e, com frequéncia crescente, sdo estudados por microdialise (JANSSON et
al., 2003).

Edner e colaboradores (2005) realizaram um estudo em que utilizaram a
técnica de microdialise e amostragem de bidpsias musculares e constataram que a
anestesia em cavalos saudaveis estava associada a um aumento da producgéo de

lactato muscular e diminuicdo do conteudo de ATP, indicando metabolismo
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anaerdbico, e concluiram que esse resultado poderia estar relacionado a hipoperfuséo

geral ou local.

2.5.6. BIOPSIA MUSCULAR

Apesar de a miopatia pos-anestésica ser um evento patoldgico muscular,
poucos estudos abordam os eventos metabdlicos musculares utilizando o proprio
musculo como sitio de diagndstico e investigagéo. A bidpsia muscular € uma técnica
que pode ser utilizada para avaliar o metabolismo muscular durante e apds a
anestesia (EDNER, 2005).

A biépsia por agulha percutanea foi introduzida por Bergstrom em 1962 e desde
1974 tem sido utilizada para coleta de amostra de musculo esquelético em equinos.
Esta técnica € associada ao uso de uma agulha de 6-7 mm de didametro e requer uma
incisdo na pele de 10 mm, e permite a obtencdo de amostras de até 150 mg
(LINDHOLM & PIEHL, 1974). O processo de cicatrizagao dos musculos e da pele com
esta técnica € muito rapido e permite que o cavalo continue suas atividades
imediatamente, fazendo da bidpsia muscular por agulha percutdnea, uma técnica
simples e segura (LINDNER et al., 2002).

2.5.6.1. MICROSCOPIA OPTICA

As miofibras esqueléticas sao tipicamente células alongadas (acredita-se que
tenham entre 30 e 100 mm de comprimento) com extremidades afiladas. As fibras
variam de 10 a 100 ym de didmetro e sdo multinucleadas. Os nucleos sao
normalmente localizados na periferia da fibra. Embora o citoplasma contenha outras
organelas encontradas em muitos tipos de células, ele € amplamente ocupado pelo
aparato contratil, que consiste de proteinas contrateis e suas estruturas de suporte,
todas agrupadas como miofibrilas (RIVERO & PIERCY, 2014). Em casos de miopatia
pos-anestésica os achados podem incluir edema agudo, degeneracao hialina,
vacuolizac&o, necrose e mineralizacéo de fibras (FRIEND, 1981).

A degeneragao muscular pode ser dividida em quatro niveis. O primeiro nivel &
caracterizado pela ruptura de miofibrilas e do sarcoplasma, porém sarcolema, nucleo,
células satélites e lamina basal intactos. No segundo nivel ha ruptura do nucleo, mas

células satélites e lamina basal intactas. O terceiro nivel envolve a perda das células
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satélites, e a degeneracédo do quarto nivel esta associada a perda do tecido conjuntivo
e dos capilares (COOPER & VALENTINE, 2016).

A degeneracao de primeiro e segundo nivel geralmente apresenta recuperagao
completa, pois as células satélites ainda estdo presentes na lamina basal, e elas
mantém a capacidade de divisdo e incorporacao mitética nas fibras musculares. Como
as miofibrilas sao relativamente longas, seus danos normalmente se limitam a uma
parte de seu comprimento, e se a lamina basal estiver intacta, a reconstru¢ao da fibra
tende a ocorrer de forma completa. Se grande quantidade de musculo é danificada, o
reparo por fibrose pode levar a contratura isquémica e a varios graus de
comprometimento funcional (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

2.5.6.2. MICROSCOPIA ELETRONICA

A microscopia eletronica de transmissao (MET) pode ser usada para fornecer
informagdes estruturais sobre uma variedade de amostras bioldgicas, das células as
macromoléculas. A resolucdo das informacdes que podem ser obtidas depende das
propriedades da amostra, do método de preparacdo de amostra usado, das
especificacoes técnicas do microscopio eletrénico e dos parametros de imagem
(THOMPSON et al., 2016).

A MET é especialmente relevante para a analise de doengas do musculo
esquelético, pois as alteragdes patoldgicas observadas durante a microscopia optica
podem refletir alteracbes nas organelas subcelulares nessas células que, quando
verificadas no nivel ultraestrutural, serdo diagnosticas da doenca. O exame
microscopico eletrénico das bidpsias musculares deve incluir a avaliacdo dos vasos
sanguineos associados, nervos periféricos, células inflamatérias, se presentes,
fibroblastos e midcitos. Histologia de bidpsias musculares que ndo sédo dignas de nota,
ou que apresentam achados inespecificos leves, podem ser candidatas a estudos
ultraestruturais através da MET, pois as alteragbes encontradas no microscopio
eletrbnico ndo sdo necessariamente visiveis na microscopia de luz (WEIDENHEIM &
STEPHNEY, 2017).
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2.6. TRATAMENTO

Os animais gravemente afetados requerem, muitas vezes, um desafio
terapéutico. Os objetivos da terapia devem incluir alivio da dor, corregao de alteragdes
de liquidos e eletrdlitos, tentativas de prevenir necrose em andamento e assisténcia
terapéutica de alta qualidade (SMITH, 2015).

Pulz et al. (2009) indicam o uso de acepromazina como tranquilizante, porém
reforcam a ideia de que a mesma pode intensificar os quadros de hipotensao, e dessa
forma seu emprego € mais seguro nos quadros em que haja administracao de
fluidoterapia. Wagner (2009) recomenda seu uso na dose de 0,02 a 0,03 mg/kg para
promover vasodilatacdo e melhoria da perfusdo muscular. Seu uso em associacao
com opioides como morfina e butorfanol produzem efeitos consideraveis.

Farmacos como xilazina, detomidina e romifidina sdo considerados por
promover niveis consideraveis de sedacao e analgesia, porém efeitos adversos como
sudorese e estimulo da produgéo de urina podem ser prejudiciais (CANALES et al.,
2009). Podem ser utilizados anti-inflamatorios n&o esteroidais como fenilbutazona (2
a 4 mg/kg) e flunixin meglumine (1 a 2 mg/kg) e esteroidais como a dexametasona e
prednisolona, com o objetivo de proporcionar alivio da dor e redugao da inflamacéao
no local do dano muscular (PULZ et al., 2009; WAGNER, 2009). Também deve ser
considerado o uso de opioides se a dor for intensa. Aléem destes agentes, relata-se a
utilizacdo de miorrelaxantes de acao central, como por exemplo o dantrolene sddico,
podendo ser administrado de 2 a 4 mg/kg a cada 6-8 horas. O dantrolene atua
diminuindo a liberagdo de caélcio do reticulo sarcoplasmatico, ajudando assim, a
quebrar o ciclo da lesdao muscular (AUCKBURALLY & FLAHERTY, 2009).

A fluidoterapia intravenosa deve ser administrada para manter o volume
circulante e a perfusdo muscular, reduzindo o risco de dano renal por mioglobinuria.
Deve-se atentar aos volumes infundidos, pois a sobrecarga de fluidos pode exacerbar
a sindrome intracompartimental. Geralmente, sdo recomendadas taxas de 4-6
mL/kg/hora de uma solugao eletrolitica balanceada (AUCKBURALLY & FLAHERTY,
2009).



37

2.7. PROGNOSTICO

O prognostico da miopatia pés-anestésica em equinos é variavel, de acordo
com a precocidade com que a terapia € iniciada e com a resposta que o animal
demonstra a mesma. Isto depende também do quadro que € desenvolvido, ja que
quando ha comprometimento localizado, a resposta é rapida, ocorrendo em poucos
dias, e o prognodstico é considerado favoravel. Quando a miopatia é generalizada o
progndéstico € reservado e nestas situagdes a fibrose e a lesdo cronica podem
comprometer o desempenho do animal, mesmo que haja execugao e intensa terapia
envolvida. A eutanasia é a medida mais cabivel quando os animais ndo conseguem
de nenhuma forma assumir a posicdo quadrupedal, permanecendo prostrados
(EDNER, 2005; CANALES et al., 2009; PULZ et al., 2009).

2.8. PREVENGAO

O posicionamento correto e o uso criterioso de colchdes durante o
procedimento anestésico podem reduzir a pressdo muscular dependente em até 50%,
ajudando assim na reducgao desse disturbio. Além disso, no decubito lateral, ao elevar
o membro superior durante a anestesia, a pressdo nos membros inferiores é
significativamente reduzida. Puxar o membro toracico inferior que esta em contato
com a superficie também reduz significativamente a pressdo no musculo triceps
dependente. Quando o cavalo esta em decubito dorsal, o preenchimento sob os
ombros e quadris é de extrema importancia (SMITH, 2015).

E recomendavel manter a presséo arterial média sistémica acima de 70 mmHg
durante a anestesia (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). O uso de agentes
inotropicos para o manejo da hipotensao durante a anestesia, como a dobutamina,
tem sido util na redugao da ocorréncia de miopatias anestésicas. A administragao de
dantroleno sédico (2 a 4 mg/kg) uma hora antes da indugao da anestesia pode resultar
em uma redugado na incidéncia dessa miopatia; no entanto, deve-se notar que a
diminuicdo do débito cardiaco pode ocorrer em conjunto com doses mais altas do
farmaco (SMITH, 2015).
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2.9. MANUTENCAO DA PRESSAO ARTERIAL E MANEJO DA HIPOTENSAO

A atencdo cuidadosa quanto a técnica anestésica é vital na prevencao da
miopatia. Minimizar a profundidade da anestesia e manter a pressao arterial adequada
reduz a possibilidade do desenvolvimento da doencga. Idealmente, a pressao arterial
sistémica média deve ser mantida acima de 80 mmHg e a pressé&o abaixo de 70 mmHg
deve ser tratada (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

Em cavalos anestesiados, a hipotensédo é frequentemente tratada com uma
infusdo de dobutamina, um agonista B-adrenoceptor nao seletivo que possui efeitos
inotropicos positivos, objetivando aumentar o débito ventricular (AUCKBURALLY &
FLAHERTY, 2009).

A dobutamina é provavelmente o simpatomimético mais apropriado para
aumentar o débito cardiaco e a pressao de perfusdao em equinos anestesiados; suas
propriedades fornecem um grau de vasodilatacdo que reduz a resisténcia vascular e
promove o fluxo sanguineo (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019). Aproximadamente
1,7 pg/kg/min € uma taxa inicial adequada de infusdo, embora doses tdo baixas
quanto 0,5 pg/kg/min demonstraram aumentar o fluxo sanguineo em associagédo com
uma diminuigao da resisténcia vascular femoral, devendo essa taxa ser ajustada para

manter a pressao arterial adequada (RAISIS et al., 2000).
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3. CAPITULO 2

BIOQUIMICA SERICA, TERMOGRAFIA E BIOPSIA MUSCULAR COMO METODOS
DE DIAGNOSTICO DE MIOPATIA EM EQUINOS SUBMETIDOS A ANESTESIA
GERAL

3.1. INTRODUCAO

Desordens musculoesqueléticas sao frequentemente relatadas como
complicacdo de anestesia em equinos, sendo elas a miopatia generalizada ou
localizada, também conhecida como miopatia pds-anestésica, e as fraturas
(JOHNSTON et al., 2002).

Os fatores de risco identificados na miopatia pés-anestésica incluem anestesia
inalatdria, hipotensao e anestesia prolongada (JOHNSTON et al, 2002). Esses fatores
podem, individualmente ou associados a outras caracteristicas, ocasionar
hipoperfusdo muscular com consequente isquemia e ruptura da estrutura muscular e
interrupgao da fungéo (RICHEY et al., 1990; JOHNSTON et al., 2002). Procedimentos
anestésicos que duram mais de duas horas, em condicdes nas quais o paciente &
colocado em decubito dorsal, sobre superficies duras e em anestesia profunda, sao
condigbes ideais para o surgimento da miopatia pos-anestésica (LINDSAY et al.,
1989; THOMASSIAN, 2005).

Voulgaris e Hofmeister (2009) enfatizam a importancia da manutencdo da
pressado arterial média acima de 70 mmHg, afirmando que até mesmo miopatias
subclinicas poderiam ocorrer nos casos em que a pressao reduza abaixo deste valor.
Além disso, a monitorizagao desta variavel permite um reconhecimento antecipado de
depressdo cardiocirculatoria, assim como a rapida intervencdo, sendo muito
importante em equinos propensos a apresentarem a miopatia pds-anestésica.

Analisando a rotina cirurgica dos ultimos anos do Setor de Grandes Animais do
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana, observa-se que ha casos em
que a PAM de alguns animais foi inferior a esses limites e 0os mesmos nao
apresentaram sinais clinicos de miopatia pés-anestésica. Sendo assim, objetivou-se
realizar um estudo submetendo animais saudaveis a anestesia geral, dividindo-os em

dois grupos, sendo um de equinos mantidos com pressao arterial média de 60 mmHg
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e outro com pressao arterial média de 70 mmHg, ambos durante 90 minutos, para
comparar resultados de exames de bioquimico sérico, termografia e bidpsia muscular

entre os grupos.

3.2. MATERIAL E METODOS

Este projeto foi desenvolvido no Setor de Grandes Animais do Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana em Curitiba (SGA/HV-UFPR). Sete
equinos foram submetidos a exames pré-anestésicos, dentre eles exame fisico,
exame de sangue (hemograma e bioquimico sérico), termografia do gluteo médio e
bidépsia muscular (para realizagdo de microscopia optica). O projeto, aprovado pelo
Comité de Etica do Setor de Ciéncias Agrarias/UFPR - nimero 035/2018, teve como
critérios de inclusdo dos equinos: animais saudaveis, com no minimo um ano de idade,
independente de sexo, raca e peso, e que nao apresentassem claudicagao severa
(como por exemplo fraturas, tendinites e artrites que pudessem alterar a fisiologia
muscular).

Foram utilizados sete animais, sendo seis fémeas, SRD, e um macho da raca
crioula, com idade variando de 1,5 ano a 21 anos e peso variando de 230 kg a 585
kg. Utilizou-se o sistema de pontuag&o de condi¢ao corporal de Henneke para avaliar
o escore corporal dos equinos (HENNEKE et al., 1983). Os animais foram distribuidos
em dois grupos, de forma aleatdria, um tendo como pressao arterial média aproximada
de 60 mmHg (G60) e o segundo tendo a pressao arterial média de 70 mmHg (G70).
O G60 englobou quatro animais e o G70 trés animais.

O hemograma foi realizado no dia anterior ao procedimento de cada animal,
assim como a CK, AST, LDH, lactato, creatinina, ureia e GGT no bioquimico. Os
animais selecionados tiveram resultados de exames sanguineos no momento pré-
anestésico (T0) dentro do esperado para a espécie equina, estando aptos para serem
submetidos a anestesia geral. As amostras sanguineas foram encaminhadas para o
Laboratorio de Patologia Clinica do HV-UFPR, o hemograma foi feito de forma
manual, e para analise do bioquimico sérico foram utilizados os reagentes da Bioclin®,
e o0 equipamento BS-200 Mindray®.

As enzimas CK, AST, LDH e o lactato foram avaliados repetidas vezes durante

o decorrer do experimento. Foram coletadas amostras de sangue da veia jugular no
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pré-anestésico (T0), em dois momentos no trans-anestésico, no inicio e ao término da
anestesia (Tr1 e Tr2) e no pds-anestésico, sendo uma hora apoés (T1), seis (T6), 12
(T12), 24 (T24) e 48 horas (T48) apds o procedimento anestésico. Durante a trans-
anestesia, nos momentos Tr1 e Tr2, as coletas de sangue se deram em dois diferentes
sitios, na veia jugular e na veia femoral, para analise do lactato sérico.

A termografia foi realizada de forma padronizada, em sala climatizada com
temperatura ambiente controlada entre 18°C a 22°C. As imagens termograficas foram
obtidas a distancia média de 1,5 m com o animal em posi¢ao quadrupedal. A camera
termografica utilizada foi a camera portatil “Bcam Flir system”, (FLYR®). Os animais
permaneceram na sala por 30 minutos antes da avaliagdo. Os animais foram mantidos
individualmente em baias ao abrigo da luz solar e correntes de ar. A temperatura
ambiente e a umidade relativa do ar foram mensuradas individualmente na sala onde
foram realizados os exames. O exame foi realizado no musculo gluteo médio, do lado
esquerdo e direito, antes da anestesia (TO) e apds a anestesia (seis horas — T6 — e
doze horas — T12).

Ap0s as avaliagdes iniciais, os animais foram submetidos a jejum alimentar de
12 horas e jejum hidrico de 8 horas nos animais para a realizagao da anestesia geral.
Apods o tempo estabelecido de jejum, tiveram a veia jugular esquerda canulada com
cateter 14G para administracao dos farmacos. Ja na sala de indugcdo do centro
cirurgico de grandes animais, foi administrado 0,5 mg/kg de xilazina 10% como
medicacao pré-anestésica. Apds aproximadamente 10 minutos, quando os animais
demonstravam sinais de sedagdo como cabeca baixa, relaxamento muscular, ataxia
e diminuicdo da resposta a estimulos, era administrado EGG 50 mg/kg, cetamina 2,2
mg/kg e midazolam 0,1 mg/kg para indugcao do animal. Nesse momento era realizada
a intubacéo traqueal.

No centro cirurgico, os animais foram posicionados em decubito dorsal na mesa
cirargica, onde permaneceram por cerca de 90 minutos, mantidos sob anestesia geral
com propofol e anestesia inalatéria com isofluorano. A ventilacdo a pressao
controlada, de 20 cmH:20, frequéncia respiratéria de 12 mpm, l:E 1:3, fluxo de ar 5
L/min e FiO2 préximo a 100% foi iniciada logo que os animais foram levados para a
mesa cirurgica. A mesa cirurgica Equiboard® é caracterizada por colchdo com
espessura de 15 cm com espumas densidade 33 e 45.

Um cateter 20G foi introduzido na artéria facial dos animais ja posicionados na

mesa e sob ventilagdo. A PAM foi monitorada por um mandémetro aneroide conectado
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a esse cateter, por meio de uma tubulagcdo preenchida com solucdo de NaCl a 0,9%
heparinizada (4 Ul/mL). O controle da pressao arterial nos niveis estabelecidos nesse
estudo foi realizado com auxilio das taxas do isofluorano e das infusées de propofol e
dobutamina. A dose de isofluorano variou de 0,8 a 17% e a do propofol de 0,04 a 0,16
mg/kg/min. As taxas do propofol e do isofluorano eram aumentadas com o intuito de
reduzir a pressdo, com consequente aprofundamento do plano anestésico,
vasodilatagcdo e/ou reducdo do débito cardiaco. Enquanto que na necessidade de
aumentar a pressao era reduzida a dose desses anestésicos, e iniciada ou aumentada
a dose de dobutamina, tendo uma variagao de 0,5 a 2,5 mg/kg/min.

O acesso arterial também foi utilizado para coleta de amostras para a
hemogasometria no inicio e final da anestesia (Tr1 e Tr2) utilizando-se o
hemogasémetro portatil i-STAT® 1 Analyzer, e cartucho EG7+, que é capaz de
analisar sodio, potassio, calcio ionizado, hematdcrito, hemoglobina, teor de didéxido de
carbono (TCOy2), excesso de base (BE), saturacado de oxigénio (sOz), potencial
hidrogenibénico (pH), presséo parcial de oxigénio arterial (PaO2), pressao parcial de
diéxido de carbono arterial (PaCO2) e bicarbonato (HCO3). As coletas foram
realizadas com o animal ja na mesa cirurgica, em decubito dorsal e sob ventilagdo
mecanica. Os dados da temperatura corporal dos equinos e da FiO2 (fragao inspirada
de oxigénio) de cada um no momento da coleta foram utilizados para a interpretagao
dos resultados.

A biopsia muscular foi realizada no gluteo médio direito, logo apds a indugéo
anestésica do animal, na sala de indugao/recuperacdo anestésica, antes de serem
levados para o centro cirurgico, € no gluteo esquerdo apods o término da anestesia,
apods o animal ser retirado da mesa cirurgica e levado para a sala de recuperagao, de
acordo com metodologia descrita por Lindholm e Piehl (1974). Para o procedimento,
foi realizada tricotomia prévia de aproximadamente 10x10cm. No momento da coleta
realizou-se antissepsia da area de forma estéril e bloqueio de pele e de subcutaneo
com lidocaina 2% sem vasoconstritor, e em seguida, uma incisao de cerca de 10 mm
de pele, tecido subcutaneo e da fascia muscular foi feita com o auxilio de uma lamina
de bisturi. Com a agulha de biopsia muscular (7 mm de didmetro e 20 cm de
comprimento), confeccionada para o projeto com aco cirurgico 316L (Figura 1), uma
amostra de cerca de 1 cm de comprimento foi coletada a cerca de 4-6 cm de
profundidade na musculatura, dependendo da quantidade de massa muscular do

animal. A pele dos animais foi suturada com fio nylon 0 em padrao simples separado.
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FIGURA 1: AGULHA DE BIOPSIA MUSCULAR PARA EQUINOS COM 7MM DE DIAMETRO E 20
CM DE COMPRIMENTO, CONFECCIONADA ESPECIALMENTE PARA O PROJETO EM ACO
CIRURGICO 316L; A) AGULHA GUIA, CONTENDO UMA PEQUENA JANELA (SETA); B) CILINDRO
CORTANTE; C) MANDRIL.

Fonte: Autor (2020)

O curativo foi realizado utilizando-se gaze embebida com iodo povidine tépico,
e apos a limpeza da ferida cirdrgica aplicava-se rifamicina spray, e passava-se
unguento a base de 6xido de zinco, 6leo de pinho, caulim e xilol ao redor da ferida.
Os pontos cirurgicos foram retirados dez dias apos a bidpsia, e até esse momento, os
curativos foram realizados diariamente.

Os fragmentos musculares coletados foram fixados em formol tamponado a
10% por 24 horas, para a realizagdo da histopatologia (Figura 2). As amostras
encaminhadas para histologia foram processadas rotineiramente e emblocadas em
parafina. Sec¢des histologicas de 3,0 um foram obtidas em micrétomo a partir dos
blocos de parafina e colocadas em laminas de vidro. Posteriormente, foram coradas
rotineiramente para Hematoxilina e Eosina e para coloracéo Acido Periédico-Shiff com

diastase (PAS com diastase), conforme descrito por Barros e colaboradores (2012).
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FIGURA 2: AMOSTRA DE CERCA DE 1 CM DO GLUTEO DE UM EQUINO
ANESTESIADO, COLETADA COM AGULHA DE BIOPSIA MUSCULAR DE 7 MM DE DIAMETRO E
20 CM DE COMPRIMENTO, CONFECCIONADA COM ACO CIRURGICO 316L.

Fonte: Autor (2020)

No quadro 1 segue um resumo com a descri¢gao dos procedimentos realizados
durante o estudo e intervalos de tempo em que eram executados.

Os dados obtidos foram avaliados quanto a normalidade da distribuicao dos
dados por meio do teste Shapiro-Wilk e em seguida realizou-se testes two way
ANOVA para medidas repetidas para cada um dos parametros. Para isso utilizou-se
o programa IBM SPSS Statistics.
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QUADRO 1: RESUMO DOS PROCEDIMENTOS REALIZADOS NOS EQUINOS, SENDO ELES
BIOPSIA MUSCULAR, COLETA DE SANGUE (DA VEIA FEMORAL E DA VEIA JUGULAR),
HEMOGASOMETRIA, E TERMOGRAFIA, NOS DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO EM QUE
ERAM EXECUTADOS, ANTES DE SEREM SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL (T0), DURANTE A
ANESTESIA (TR1 E TR2) E APOS A ANESTESIA (T1, T12, T24 E T48).

Tempo
Procedimento

T0 Tr1 Tr2 T1 T6 T12 T24 T48

Bidpsia muscular X X
Coleta de sangue
X X
(femoral)*
Coleta de sangue
X** X X X X X X X
(jugular)*
Hemogasometria
X X
arterial
Termografia X X X

TO: pré-anestesia; Tr1: trans-anestesia inical; Tr2: trans-anestesia final; T1: 1 hora pds-anestesia; T6:
6 horas pés-anestesia, T12: 12 horas pds-anestesia; T24: 24 horas pos-anestesia; T48: 48 horas pés-
anestesia
*Para mensuragao das enzimas CK, AST, LDH e lactato
**Para realizagdo de hemograma e mensuragao de CK, AST, LDH, lactato, creatinina, ureia e GGT
Fonte: Autor (2020)

3.3. RESULTADOS

Foram utilizados sete animais, sendo seis fémeas e um macho, todas as
fémeas sem racga definida (SRD), e o macho da raca Crioula, com peso variando de
230 kg a 585 kg (média de 381,57£114,02) e idade variando de um a 21 anos. Quatro
animais foram submetidos a anestesia geral com PAM de aproximadamente 60
mmHg, e trés com PAM de aproximadamente 70 mmHg, durante 90 minutos (quadro
2).
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QUADRO 2: DESCRIQAQ E CARACTERIZAGAO DOS EQUINOS QUE FIZERAM PARTE DO
PROJETO E DISTRIBUICAO DOS MESMOS NOS GRUPOS DE PRESSAO ARTERIAL MEDIA
(PAM) DE 60 MMHG E 70 MMHG.

Animal Racga Sexo Idade Peso Escore @ Grupo PAM
corporal®
1 SRD F 1,5ano0 230 kg 5 G60 59 mmHg
2 SRD F 13 anos 585 kg 8 G70 69 mmHg
3 SRD F 20 anos = 384 kg 4 G60 62 mmHg
4 SRD F 21 anos 276 kg 3 G60 60 mmHg
5 Crioulo M 5anos @ 397 kg 5 G70 70 mmHg
6 SRD F 6 anos 485kg 5 G60 | 61 mmHg
7 SRD F 14 anos = 314 kg 6 G70 71 mmHg

Observagéo: SRD — sem raga definida; F — fémea; M — macho; G60 — grupo de animais com PAM de
aproximadamente 60; G70 — grupo de animais com PAM de aproximadamente 70; PAM — pressao
arterial média.

a: Sistema de pontuacao de condigdo corporal segundo Henneke e colaboradores (1983)
Fonte: Autor (2020)

3.3.1. RECUPERAGAO ANESTESICA

O tempo de recuperacdo anestésica variou entre os animais, de 29 a 82
minutos. Os animais 1, 2, 3 e 5 ficaram em posicdo quadrupedal com apenas uma
tentativa, enquanto que os animais 6 e 7 precisaram de duas tentativas. O animal 4
precisou de quatro tentativas para ficar em posi¢cao quadrupedal, e foi o animal que
apresentou o maior tempo de recuperacao anestésica, sendo este de 82 minutos. O
animal 1 foi o que teve menor tempo de recuperagao, com 29 minutos, seguido dos
animais 6 e 7, com 49 e 55 minutos, respectivamente (Grafico 1). A média do tempo

de recuperacao anestésica foi de 58,14+15,44.
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GRAFICO 1: GRAFICO COM TEMPO DE RECUPERAGCAO ANESTESICA DOS EQUINOS APOS
ANESTESIA GERAL DE 90 MINUTOS, INCLUINDO O TEMPO QUE LEVARAM PARA FICAR EM
DECUBITO ESTERNAL E EM POSICAO QUADRUPEDAL, SENDO O G60 OS EQUINOS QUE
FORAM MANTIDOS COM PRESSAO ARTERIAL MEDIA DE 60 MMHG DURANTE A ANESTESIA, E
0OS G70 OS QUE FORAM MANTIDOS COM 70 MMHG.

Tempo de recuperacao anestésica dos animais
90
80

260

£ 50

£

g 40

5

S 30
2
10
0

Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal 5 Animal 6 Animal 7
G60 G70 G60 G60 G70 G60 G70

o

mEsternal m Quadrupedal

Fonte: Autor (2020)

Ap0Os analise estatistica, constatou-se que p>0,05, ou seja, ndo houve diferenca
no tempo de recuperacgao anestésica entre os animais do grupo de PAM de 60 mmHg

e 0s animais do grupo de PAM de 70 mmHg.

3.3.2. HEMOGASOMETRIA

Foi realizado hemogasometria com as amostras de sangue arterial para avaliar
principalmente o pH, a PaCOz2, a PaO2 e o HCOs. O exame foi realizado a partir do
terceiro equino, por problemas de manutencdo do equipamento no momento em que
se realizou o experimento nos dois primeiros animais. De modo geral, houve
pequenas alteracdes nas concentragdes ao término da anestesia quando comparadas
com as concentragdes iniciais, de acordo com o exposto na tabela 1. Os eletrélitos se
encontraram dentro dos parametros esperados para a espécie equina, nas duas

coletas. Nao foi realizada analise estatistica devido ao baixo nimero de amostras.
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3.3.3. ENZIMAS MUSCULARES

De modo geral, as enzimas musculares CK, AST e LDH dos sete animais
apresentaram leve aumento a partir da coleta T1, e os decréscimos se deram a partir
de T6. Em geral, o pico da CK se deu entre 6 a 24 horas apds a anestesia. A redugao
em suas concentragdes se deu entre 12 a 48 horas apds a anestesia (Grafico 2). A
AST apresentou aumento a partir de 1 hora apés a anestesia, e seus niveis se
mantiveram, de modo geral, até 24 horas apds anestesia. Apds as 24 horas
comecgaram a apresentar diminuicao (Grafico 3). Ja a LDH teve seu pico 6 horas apos
a anestesia, mantendo os niveis até 24 horas apds anestesia, e assim como a AST,

comegaram a apresentar redugao da concentragao apos as 24 horas (Grafico 4).

GRAFICO 2: GRAFICO ILUSTRANDO A CONCENTRACAO DA ENZIMA CK NOS EQUINOS QUE
FORAM SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, EM
DIFERENTES MOMENTOS.

Concentracao da enzima CK nos animais em diferentes momentos
800

700
600

500

400

Ul/L

300

200
100

TO T1 T6 T12 T24 T48
A1 G60 =——A2 G70 A3 G60 A4 GO0 === AL G7( === AG GO0 = A7 G70

Pontilhado preto: Limite de referéncia superior da enzima CK para a espécie equina: 430 Ul/L
Fonte: Autor (2020)
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GRAFICO 3: GRAFICO ILUSTRANDO A CONCENTRAGAO DA ENZIMA AST NOS EQUINOS QUE
FORAM SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, EM
DIFERENTES MOMENTOS.

Concentracao da enzima AST nos animais em diferentes
momentos

400

350
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250

ul/L

200
150
100
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TO T1 T6 T12 T24 T48
—A1 G60 =——=A2 G70 A3 G60 A4 G60 ===A5 G70 ===AG G60 ==—=A7 G70

Pontilhado preto: Limite de referéncia superior da enzima AST para a espécie equina: 336 Ul/L
Fonte: Autor (2020)
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GRAFICO 4: GRAFICO ILUSTRANDO A CONCENTRAGCAO DA ENZIMA LDH NOS EQUINOS QUE
FORAM SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, EM
DIFERENTES MOMENTOS.

Concentragao da enzima LDH nos animais em diferentes
momentos
900
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600 T —
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TO T1 T6 T12 T24 T48
A1 GB0 =—=A2 G70 A3 G60 A4 GO0 === AS G70 e AG GO0 s A7 G70

Pontilhado preto: Limite de referéncia superior da enzima LDH para a espécie equina: 412- Ul/L
Fonte: Autor (2020)

Estatisticamente, quando se comparou as concentra¢des das trés enzimas no
tempo TO (pré-anestésico) com os momentos pés-anestésicos (T1, T6, T12, T24 e
T48), nos animais dentro de cada grupo, p foi <0,05 apenas em um dos casos. No
grupo G70, ao se comparar a concentracdo de CK entre 0 momento pré-anestésico e
o momento 6 horas apds a anestesia, houve diferenca significativa (p<0,05). Nas
demais comparacgdes dentro do G70 ndo houve diferenga significativa. Dentre os
animais de G60, também nao houve diferenga significativa quanto as concentragdes
das trés enzimas nos diferentes momentos da pds-anestesia quando comparados
com o TO (Tabela 2).

Comparando os resultados da CK, AST e LDH nos diferentes intervalos de
tempo entre os dois grupos, estatisticamente, em nenhum dos casos obtivemos
p<0,05, ou seja, ndo houve diferenca significativa entre os grupos G60 e G70 com

relacdo aos niveis das enzimas (Tabela 3).
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TABELA 2: COMPARACAO ESTATISTICA DAS ENZIMAS MUSCULARES CK, AST E LDH NO
TEMPO PRE-ANESTESICO (T0) COM OS TEMPOS NO POS-ANESTESICO, SENDO UMA HORA
APQOS (T1), SEIS (T6), DOZE (T12), VINTE E QUATRO (T24) E QUARENTA E OITO HORAS APOS

A ANESTESIA (T48), EM SETE EQUINOS, QUE FORAM DIVIDIDOS EM DOIS GRUPOS DE
ACORDO COM A PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DURANTE OS 90 MINUTOS DE
ANESTESIA GERAL, SENDO G60 COM PAM DE 60 MMHG E O G70 COM PAM DE 70 MMHG.

Grupo Enzima Pré-anestesia Pds-anestesia Valorde p @
T1 1,000
T6 0,528
CK TO T12 0,855
T24 0,915
T48 0,956
T1 1,000
T6 0,973
G60 AST TO T12 0,614
T24 0,375
T48 0,999
T1 0,967
T6 0,431
LDH TO T12 0,724
T24 0,464
T48 0,238
T1 0,750
T6 0,046*
CK TO T12 0,287
T24 0,866
T48 0,565
T1 1,000
T6 0,593
G70 AST TO T12 0,879
T24 0,993
T48 0,996
T1 0,969
T6 0,535
LDH TO T12 0,512
T24 0,787
T48 0,905
a: Teste ANOVA para dados repetidos. Valor de p considerado significativo quando p<0,05.
*p< 0,05

Fonte: Autor (2020)
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TABELA 3: COMPARACAO ESTATISTICA DAS ENZIMAS MUSCULARES CK, AST E LDH ENTRE
DOIS GRUPOS DE EQUINOS ANESTESIADOS POR 90 MINUTOS, UM GRUPO DE EQUINOS
COM PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DE 60 MMHG E OUTRO DE 70 MMHG, NOS
DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO, NO PRE-ANESTESICO (T0), E OS TEMPOS NO POS-
ANESTESICO, SENDO UMA HORA APOS (T1), SEIS (T6), DOZE (T12), VINTE E QUATRO (T24) E
QUARENTA E OITO HORAS APOS A ANESTESIA (T48).

Enzima Tempo Valor de p @
T0 0,162
T1 0.932
T6 0.176
CK T12 0.227
T24 0.118
Ta8 0.111
T0 0.947
T1 0,962
T6 0,947
AST T12 0.946
T24 0.993
Ta8 0,685
T0 0.801
T1 0.913
T6 0.696
LDH T12 0,943
T24 0.772
T48 0.681

a: Teste ANOVA para dados repetidos. Valor de p considerado significativo quando p<0,05.
Fonte: Autor (2020)

3.3.4. LACTATO

De modo geral, houve um repentino aumento nas concentragdes de lactato de
origem jugular logo na primeira coleta apos a anestesia (T1), seguido de diminuicao
(Gréfico 5). Comparando os diferentes sitios de coleta, ndo houve diferenga nos niveis
de lactato. Apenas nos animais 1, 2 e 4 as concentragdes do lactato coletado da veia
femoral tiveram um aumento mais precoce em Tr1 quando comparado com o lactato

coletado da veia jugular, enquanto no Tr2 apenas no animal 4 (Graficos 6 e 7).
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GRAFICO 5: GRAFICO ILUSTRANDO A CONCENTRAGAO DO LACTATO COLETADO DA VEIA
JUGULAR NOS EQUINOS QUE FORAM SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR
APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, EM DIFERENTES MOMENTOS.

Concentragao do lactato nos animais em diferentes momentos
2,5

? o~

TO T1 T6 T12 T24 T48
=—A1 G60 ===A2 G70 =——A3 G60 A4 G60 ===AS5 G70 ===AG G60 ==——=A7 G70

Pontilhado preto: Limite de referéncia superior do lactato para a espécie equina: 1,78 mmol/L
Fonte: Autor (2020)

GRAFICO 6: GRAFICO ILUSTRANDO A COMPARAGCAO DAS CONCENTRAGCOES DO LACTATO
DOS EQUINOS SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, A
PARTIR DA COLETA DE SANGUE DA VEIA JUGULAR (J) E DA VEIA FEMORAL (F) NO
MOMENTO TRANS-ANESTESICO 1.

Lactato coletado da v. femoral e v. jugular no momento trans-
anestesico 1.

A7 G0 |
A6 G60 | —
A5 G70 |
A4 G60 I
A3 G60 | s
A2 G70 |
A1 G60 | —
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2
mmol/L

m Lactato F1 mLactato J1

Fonte: Autor (2020)
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GRAFICO 7: GRAFICO ILUSTRANDO A COMPARAGCAO DAS CONCENTRAGCOES DO LACTATO
DOS EQUINOS SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS, A
PARTIR DA COLETA DE SANGUE DA VEIA JUGULAR (J) E DA VEIA FEMORAL (F) NO
MOMENTO TRANS-ANESTESICO 2.

Lactato coletado da v. femoral e v. jugular no momento trans-
anestésico 2.

AT G 70 |

AG G600 |

A5 G70 |

A4 G0 | —

A3 G60 | e

A2 G70 |

AT G600 |

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2

mmol/L

m L actato F2 mlLactato J2

Fonte: Autor (2020)

Estatisticamente, comparando os resultados do lactato coletado da veia jugular
dos animais dentro de cada grupo, ndo houve diferenga significativa dentre os
diferentes intervalos de tempo da pdés-anestesia com o tempo TO (Tabela 4).
Comparando os valores entre os dois grupos, também encontramos que p>0,05, ou
seja, nao houve diferenca significativa dos valores de lactato nos diferentes momentos

entre os animais do Grupo G60 e do G70, conforme demonstrado na tabela 5.
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TABELA 4: COMPARACAO ESTATISTICA DO LACTATO SANGUINEO NO TEMPO PRE-
ANESTESICO (T0) COM OS TEMPOS NO POS-ANESTESICO, SENDO UMA HORA APOS (T1),
SEIS (T6), DOZE (T12), VINTE E QUATRO (T24) E QUARENTA E OITO HORAS APOS A
ANESTESIA (T48), EM SETE EQUINOS, QUE FORAM DIVIDIDOS EM DOIS GRUPOS DE
ACORDO COM A PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DURANTE OS 90 MINUTOS DE
ANESTESIA GERAL, SENDO G60 COM PAM DE 60 MMHG E O G70 COM PAM DE 70 MMHG.

Grupo Pré-anestesia Pés-anestesia Valorde p @
T1 0,873
T6 0,964
G60 TO T12 0,893
T24 0,959
T48 0,997
T1 0,299
T6 0,990
G70 TO T12 1,000
T24 0,404
T48 0,264

a: Teste ANOVA para dados repetidos. Valor de p considerado significativo quando p<0,05.
Fonte: Autor (2020)

TABELA 5: COMPARAGAO ESTATISTICA DO LACTATO SANGUINEO ENTRE DOIS GRUPOS DE
EQUINOS ANESTESIADOS POR 90 MINUTOS, SENDO G60 GRUPO DE EQUINOS COM
PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DE 60 MMHG E O G70 COM PAM DE 70 MMHG, NOS
DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO, NO PRE-ANESTESICO (T0), E OS TEMPOS NO POS-
ANESTESICO, SENDO UMA HORA APQOS (T1), SEIS (T6), DOZE (T12), VINTE E QUATRO (T24) E
QUARENTA E OITO HORAS APOS A ANESTESIA (T48).

Lactato entre os grupos G60 e G70

Tempo Valorde p @
T0 0,319
T1 0,79
T6 0,413
T12 0,578
T24 0,5
T48 0,319

a: Teste ANOVA para dados repetidos. Valor de p considerado significativo quando p<0,05.
Fonte: Autor (2020)

3.3.5. TERMOGRAFIA

Na figura 3 podemos observar imagens de termografia de um dos animais,
realizada nos momentos TO, T6 e T12, de forma padronizada, em sala com

temperatura ambiente controlada entre 18°C a 22°C.
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FIGURA 3: IMAGENS TERMOGRAFICAS (OBTIDAS COM CAMERA BCAM FLYR®) DA REGIAO
GLUTEA DE UM EQUINO, QUE FOI SUBMETIDO A ANESTESIA GERAL COM PRESSAO
ARTERIAL MEDIA DE 70 MMHG POR APROXIMADAMENTE 90 MINUTOS. AS IMAGENS SE
REFEREM AOS MOMENTOS: A) PRE-ANESTESICO; B) 6 HORAS POS-ANESTESIA; C) 12

HORAS POS-ANESTESIA.

29,9 Bxl  Max 28,5°C o(C 32,2 | Bx1

Fonte: Autor (2020)

Conforme os graficos 8 e 9, pode-se observar que no geral, a musculatura

glutea apresentava uma leve reducao da temperatura média no momento T6 (que

variou de 0,5°C a 1,9°C entre os animais), quando comparado ao momento TO, com

excegao dos animais 3 e 7. Com relagcdo ao momento T12, os animais 3, 4, 5e 6

também apresentaram reducao na temperatura média do gluteo, enquanto que os

animais 1, 2 e 7 apresentaram aumento quando comparados a T0, variando de 0,1°C

a 1,3°C.

GRAFICO 8: GRAFICO ILUSTRANDO A TEMPERATURA DO GLUTEO ESQUERDO DOS
EQUINOS AFERIDA ATRAVES DE CAMERA TERMOGRAFICA NOS TEMPOS T0, T6 E T12, EM

Temperatura °C
N N N N w w w
N EN (o)) (o¢] o N N

N
o

AMBIENTE COM TEMPERATURA CONTROLADA.

Temperatura média gluteo esquerdo

\_/

T0 T6 T12

A1 GO0 = A2 G70 A3 G60 A4 G60
e A5 G7 0 e AG GO0 wmmmme A7 G70

Fonte: Autor (2020)
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GRAFICO 9: GRAFICO ILUSTRANDO A TEMPERATURA DO GLUTEO DIREITO DOS EQUINOS
AFERIDA ATRAVES DE CAMERA TERMOGRAFICA NOS TEMPOS TO, T6 E T12, EM AMBIENTE
COM TEMPERATURA CONTROLADA.

Temperatura média gluteo direito

34
® 30  —————
E —_
= 28
©
g 26
5 24
- — /
22
20
TO T6 T12

A1 GO0 ==A2 G70 A3 G60 A4 G60
A5 G70 === AG G60 ====A7 G70

Fonte: Autor (2020)

Quando comparado entre os animais de cada grupo, podemos observar que no
G60, com excegao do animal 1, todos apresentaram diminui¢ao da temperatura média
do gluteo, tanto esquerdo quanto direito. Ja no G70, houve um discreto incremento da
temperatura de dois dos trés animais (Graficos 10, 11, 12 e 13).

Apos analise estatistica, encontramos p>0,05 quando comparamos a
temperatura dos animais do G60 no momento TO, com os momentos T6 e T12,
indicando que ndo houve diferenga significativa. Da mesma forma ocorreu entre os
animais do G70. Ao comparar os equinos entre os dois grupos, levando em
consideracgao os intervalos de afericdo termografica, também encontramos p>0,05, ou

seja, ndo houve diferenga significativa entre os grupos G60 e G70.

3.3.6. BIOPSIA MUSCULAR

As bidpsias musculares levaram de 4 a 12 minutos para serem realizadas na
sala de indugao/recuperacao anestésica. Nenhum animal apresentou intercorréncia
durante o procedimento. No pds biopsia, apenas o animal 1 apresentou aumento de

temperatura na regido da biopsia, e apds as 48 horas de analises, foi tratado com
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compressa fria no local, durante 15 minutos, duas vezes por dia. Os demais animais

nao apresentaram quaisquer sinais pos biopsia.
3.3.6.1. MICROSCOPIA OPTICA

Apoés leitura das laminas, nao foi observada alteragao no tecido muscular em
nenhuma das duas amostras de cada animal. Ou seja, tanto as amostras coletadas
no momento pré-anestésico, quanto as amostras coletadas apdés os 90 minutos de
anestesia geral, ndo apresentaram alteracbes nas se¢des examinadas visiveis a
microscopia de luz, em nenhuma das duas coloragdes utilizadas (Figuras 4 e 5). Isso
foi observado nos animais do grupo G60, assim como nos animais do grupo G70. As
alteracdes encontradas eram decorrentes de artefatos do processamento das Iaminas

e presenca de Sarcocystis spp. (Figura 6).

FIGURA 4: CORTE LONGITUDINAL DO GLUTEO DE UM EQUINO SUBMETIDO A ANESTESIA
GERAL COM PRESSAO ARTERIAL MEDIA DE 60 MMHG POR 90 MINUTOS. HEMATOXILINA E
EOSINA, 400X. A) MOMENTO PRE-ANESTESICO. B) MOMENTO POS-ANESTESICO.

Va J ;

\

Fonte: Autor (2020)
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FIGURA 5: CORTE TRANSVERSAL DO Gll_l'JTEO DE UM EQUINO SUBMETIDO A ANESTESIA
GERAL COM PRESSAO ARTERIAL MEDIA DE 60 MMHG POR 90 MINUTOS. PAS COM
DIASTASE, 400X. A) MOMENTO PRE-ANESTESICO. B) MOMENTO POS-ANESTESICO.

Fonte: Autor (2020)

FIGURA 6: CORTE LONGITUDINAL DO MUSCULO GLUTEO DE UM EQUINO, EM QUE E
POSSIVEL OBSERVAR PARASITO ENCISTADO, EVIDENCIANDO BRADIZOITOS E SEPTAGOES
INTERNAS, COMPATIVEL COM SARCOCYSTIS SPP. HEMATOXILINA E EOSINA, 400X.

* .

¥ 7’ ’ o3
P f s

Fonte: Autor (2020)

3.4. DISCUSSAO

De modo geral, a recuperagao anestésica dos animais variou de 29 a 82
minutos, sendo que o animal 4 foi o animal que teve o maior tempo e que precisou de
mais tentativas para adquirir a posigdo quadrupedal. Apesar de ser do grupo G60, isso

provavelmente ocorreu como fato isolado por ser um animal com idade mais
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avancada, e além disso, com um baixo escore corporal. A perda de musculo
esquelético e massa corporal magra que ocorre com o envelhecimento é denominada
sarcopenia (EVANS, 1995), e estdo relacionadas com alteragdes nas fibras
musculares das unidades motoras e nas proteinas musculares (LARSSON, 2001).
Essas mudancgas afetam a organizagdo espacial e as propriedades fisiologicas das
unidades de contragdo muscular, e levam a uma alteracdo na velocidade contratil e
capacidade de geragéo de forga das fibras musculares (LARSSON, 2001). E como
resultado, temos um impacto na recuperacdo anestésica desse animal, por redugao
da forga contratil, propriocepcédo e coordenagao (DOHERTY, 2012). Esse efeito do
envelhecimento nao atinge todos os animais, mas nesse caso, acredita-se que fez-se
presente.

Em equinos conscientes e em posigdo quadrupedal, as trocas gasosas
pulmonares ocorrem de forma adequada, resultando na manutencao dos niveis de
dioxido de carbono (PaCO2) e oxigénio (PaO2) normais no sangue arterial
(ROBINSON, 1991). Porém em animais anestesiados e posicionados em decubito
lateral ou dorsal, pode haver desenvolvimento de hipoventilacdo, e nesses casos
torna-se comum a ocorréncia de hipercapnia e hipoxemia, sendo importante a
hemogasometria nesses casos (TAYLOR, 1984; NYMAN & HEDENSTIERNA, 1989;
DAY et al., 1995).

A PaO2 pode ser influenciada por muitos fatores, incluindo pressao
barométrica, fragao inspirada de oxigénio, incompatibilidade de ventilagao e perfusao,
hipoventilagdo ou hiperventilagdo e comprometimento da barreira de difusdo alveolar
(HUBBELL & MUIR, 2014). Neste estudo, os animais estavam sob ventilagao
mecanica com uma FiO2 préxima a 100% no momento das coletas de sangue arterial
para hemogasometria. Apesar de ser esperado que a PaO2 deles estivesse proxima
a 500 mmHg, niveis acima de 100 mmHg, como foi observado em todos os equinos,
garantem fornecimento adequado de oxigénio aos tecidos (MUIR & HUBBELL, 2009).

Esses valores podem explicar a relagdo PaO2/FiO2, cujos individuos em
cenarios ideais apresentam valores maiores que 400. Valores abaixo disso podem ser
justificados pela formacdo de atelectasia e disturbios de ventilagdo/perfusao
(MCCONACHIE et al, 2016). No experimento, o ventilador utilizado n&o foi eficaz o
suficiente para manter pressao positiva no final da expiragao (PEEP) e pico de presséo
inspiratoria (PIP) suficientes para minimizar atelectasia durante a anestesia, sendo

assim um fator limitante e a justificava da baixa relagdo PaO2/FiO2. Apesar de abaixo
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do valor de referéncia, todos os animais apresentaram aumento da relacéo
PaO2/FiO2 na segunda coleta, ao final dos 90 minutos de anestesia, quando
comparado a coleta no inicio da anestesia, indicando que houve otimizacdo da
oxigenagao arterial e consequentemente melhora da fungao respiratéria ao longo da
anestesia. Quanto a ventilagdo, nenhum dos cinco equinos apresentou hipercapnia.

Segundo Smith (2015), os valores de referéncia da CK para a espécie sao de
108-430 UI/L e da AST de 226-336 UI/L. Martin-Flores e Gleed (2019) defenderam
que os niveis maximos de CK e AST devem exceder 3.000 e 400 UI/L,
respectivamente, para o diagnostico de MPA. Ja Young (2005) e Duke e
colaboradores (2006) defendem que os niveis de CK devem ser superiores a 1000
UI/L para apoiar o diagnéstico de MPA. A concentracdo maxima de CK encontrada foi
de 745,9 UI/L (animal 1 — G60) e de AST 371,1 UI/L (animal 5 — G70), ou seja, apesar
de um pouco acima do limite superior, nenhum dos animais desse estudou apresentou
concentragao igual ou superior aos niveis relatados para apoiar o diagnostico de MPA.

A concentragdo maxima de LDH observada foi de 726,6 Ul/L no animal 1 (G60),
sendo que o valor de referéncia para a espécie equina € de 162-412 UI/L, segundo
Smith (2015). Os maiores valores de CK e LDH do animal 1 provavelmente s&o
explicados pelo fato de ser um animal jovem, de menor tamanho e consequentemente
menor massa muscular, o que pode ter influenciado num maior grau de inflamacéao
relacionado a bidpsia muscular.

O lactato pode ser avaliado a partir de amostras coletadas em diferentes sitios
no animal. Bonen et al. (2018) realizaram um estudo com humanos e observaram que
as concentragdes de lactato venoso femoral foram maiores para uma determinada
concentracdo de lactato muscular apés treinamento de curto prazo. Branson et al.
(1993) realizaram um estudo para avaliar os efeitos do halotano e isofluorano em
equinos em decubito lateral. Para isso coletaram amostras sanguineas das veias
jugular e femoral, e observaram um aumento mais precoce da concentragao de lactato
femoral, o que poderia indicar que as amostras coletadas nesses locais estavam
fluindo “dos leitos musculares”, indicando primariamente uma lesao local.

Em equinos saudaveis e em repouso, o intervalo normal de LAC é de 1,11-
1,78 mmol/L (SMITH, 2015). A concentracdo maxima de LAC sérico observada no
experimento foi de 2 mmol/L, em apenas um animal, este pertencente ao G70, sendo
que o esperado era que os maiores niveis fossem observados nos animais com PAM

de 60 mmHg. No presente trabalho, ndo houve diferenca significativa entre os valores
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do lactato coletado da veia femoral quando comparado ao lactato coletado da veia
jugular, diferente do observado por Branson e colaboradores (1993), porém a
metodologia foi diferente, Branson e colaboradores mantiveram os equinos durante 4
horas em decubito lateral, e observaram que os animais do grupo da anestesia com
halotano houve o aumento precoce do lactato na pds-anestesia imediata. Enquanto
gue nos animais anestesiados com isofluorano foi observado apenas a partir de 30
minutos pos-anestesia. Em nosso estudo, o objetivo foi verificar se havia essa
precocidade no aumento do lactato femoral na pds-anestesia (isofluorano) imediata,
e 0 nosso tempo de estudo foi menor do que o de Branson e colaboradores, sendo de
90 minutos, por essa razao, acredita-se que nao foi observada essa diferenca entre
os sitios de coleta.

A identificacdo de musculos danificados pode ser dificil clinicamente, podendo
a termografia ser util na identificagdo de mudangas anormais de temperaturas
superficiais causadas por danos musculares (VALBERG, 2006). Nao foram
encontrados registros de seu uso em equinos com miopatia pés-anestésica. O maior
incremento na temperatura do gluteo se deu nos animais 1 e 3, pertencentes ao G60,
tendo um aumento bastante importante de 1,3°C e 4°C, respectivamente, sendo no
animal 1 no T6 e no animal 3 no T12. Segundo Turner (2001), diferengas de
temperatura maiores que 1°C de um momento para outro sao indicativas de lesao.
Acredita-se que essa alteragdo nos animais 1 e 3 tenha sido em decorréncia da
inflamacg&o causada pela biopsia muscular, ja que eles ndo apresentaram nenhum
outro sinal de desenvolvimento da miopatia pds-anestésica.

Alteragbes musculares degenerativas ocorrem imediatamente apods a
ocorréncia de dano muscular e consistem em uma ruptura miofibrilar que, dependendo
da gravidade, pode ou nao envolver a membrana basal, mas que quase sempre forma
uma pequena contusdo entre os fragmentos fibrilares rompidos. Na coloragdo de
hematoxilina e eosina, essas alteracbes degenerativas sdo expressas por uma
constelagcdo de sinais histopatolégicos que incluem fibras hipercontraidas, edema
intersticial, degeneracgao hialina, fragmentacao longitudinal e necrose com fagocitose
(CHAMIZO & LOPEZ-RIVERO, 2016). Apesar de se esperar encontrar alteracdes
compativeis com lesdo muscular nas amostras apds anestesia dos animais que foram
mantidos com pressao arterial média de 60 mmHg, ndo foram observadas alteragdes,

portanto, ndo houve diferenga entre os grupos.
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A coloragdo PAS com diastase foi utilizada para diferenciar o glicogénio de
outros elementos PAS positivos que poderiam estar presentes na amostra. Essa
coloragédo atua quebrando o glicogénio e assim impedindo que ele se core
(THOMPSON et al.,, 2016). Nesse estudo, esperava-se que a quantidade de
glicogénio muscular fosse menor no momento pds-anestésico quando comparado
com o pré-anestésico, ou seja, a coloragcao das amostras coletadas apds a anestesia
deveria ser mais azul intensa. Contudo n&o foram observadas diferencas entre as
amostras coletadas no pré com as coletadas no pés, e ainda, ndo houve diferenca
entre os grupos.

As alteragcdes que foram observadas foram artefatos de processamento do
tecido. Um tratamento muito longo em uma concentragdo mais alta de alcool resulta
em alto grau de retragdo do tecido referido como artefatos de retragcado (TAQI et al,
2018). Acredita-se que as amostras foram desidratadas de forma inadequada, levando
a um ressecamento do tecido, e consequentemente uma aparéncia mais ressecada a
microscopia de luz.

Um achado observado nas laminas da musculatura glutea média foi presenca
de cistos de Sarcocystis spp. Segundo ALEMAN e colaboradores (2016), é frequente
a presenga de um pequeno numero de Sarcocystis spp. encistado em amostras de
biépsia muscular de equinos e isso é considerado um achado incidental.

A miopatia pds-anestésica esta relacionada a aproximadamente 6% dos obitos
em equinos submetidos a anestesia (VALBERG & DYSON, 2011). Schauvliege e
Gasthuys (2013) recomendam que a pressao arterial média dos animais anestesiados
se mantenha acima de 70 mmHg para evitar varias consequéncias, dentre elas a MPA.
No estudo em questdo, quatro animais foram submetidos a anestesia com PAM de
aproximadamente 60 mmHg, e apesar disso, conforme demonstrado acima, nao
apresentaram resultados estatisticamente diferentes do grupo de animais mantidos
com PAM de 70 mmHg, portanto, no presente estudo, ndo encontramos problemas

em consequéncia da manutencdo da PAM de 60 mmHg durante 90 minutos.
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3.5. CONCLUSAO

Varios autores defendem a manutencéo da presséao arterial média em equinos
anestesiados em valores acima de 70 mmHg, devido a frequéncia da ocorréncia de
miopatia pds-anestésica e de outras consequéncias em animais com PAM menores
que 70 mmHg (VOULGARIS & HOFMEISTER, 2009; SCHAUVLIEGE & GASTHUYS,
2013; MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

Com a analise dos resultados, foi possivel concluir que tanto os animais
mantidos com pressao arterial média de 60 mmHg, quanto os animais mantidos com
70 mmHg apresentaram resultados estatisticamente semelhantes, ou seja, nesse
estudo nao observamos o desenvolvimento de miopatia pds-anestésica, nao
obtivemos problemas em manter a PAM em 60 mmHg.

Porém, um fator limitante para o estudo foi o baixo numero de amostras devido
a dificuldade em se conseguir animais que pudessem ser inclusos no projeto. Sendo
assim, como conclusao, sugere-se ser necessario a realizagédo de um estudo com um
maior numero de equinos, para que os resultados possam ser estatisticamente mais

fidedignos.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Um equino com pressao arterial média (PAM) menor que 70 mmHg é
caracterizado como um animal em quadro de hipotensdo, e pode ter varias
complicacbes em decorréncia desse quadro, dentre as quais se destaca a miopatia
pos-anestésica (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019). A miopatia pds-anestésica é
frequentemente relatada em equinos, podendo acometer até 6% dos animais
anestesiados (VALBERG & DYSON, 2011). De modo geral, as complicagdes pos-
anestésicas prolongam a recuperagao do animal, aumentando os custos para o tutor
e ainda podendo levar o animal a ébito (SENIOR et al., 2007).

O prognéstico em equinos € variavel, de acordo com a precocidade com que a
terapia € iniciada e com a resposta que o animal demonstra a mesma (EDNER, 2005).
Adotar medidas de prevencdo € um importante passo para reduzir os riscos de seu
desenvolvimento. O posicionamento correto e 0 uso criterioso de colchdes durante o
procedimento anestésico podem reduzir a pressdo muscular dependente em até 50%,
ajudando assim na redugéo desse disturbio (SMITH, 2015). Além disso, minimizar a
profundidade da anestesia e manter a pressao arterial adequada reduz a possibilidade
do desenvolvimento da doenga (MARTIN-FLORES & GLEED, 2019).

No estudo em questdo, prezamos pelo correto posicionamento e uso de
colchao durante a anestesia de todos os animais, e mesmo aqueles que foram tiveram
sua pressao arterial média mantida em 60 mmHg n&o apresentaram resultados que
apoiassem o diagnostico de miopatia pos-anestésica.

Além da dificuldade em se conseguir animais aptos para serem incluidos no
projeto, outras limitagées foram relacionadas a questdes burocraticas da UFPR, que
esta ha alguns meses com monitor de anestesia de equinos com defeito técnico, entao
mesmo quando se tinha animal apto, nao tinhamos disponivel o monitor de anestesia
para realizar o experimento. E também por limitagdes financeiras para a pesquisa, néo
foi possivel realizar analises como por exemplo a microdialise, que traria resultados
interessantes, mas que tem um custo muito alto. Dessa forma, sugere-se a realizagao

de um estudo maior.
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5. ANEXOS

APROVAGAO NA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS DO SETOR DE CIENCIAS
AGRARIAS DA UFPR (n°035/2018)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO_PARANA
SETOR DE CIENCIAS AGRARIAS
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

UFPR

10

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo mimero 035/2018, referente ao projeto “Avaliacio de miopatia pés-anestésica
através de biépsia muscular, microscopia eletrénica, termografia e microdiilise em equinos submetidos &
anestesia geral”, sob a responsabilidade de Juliana Sperotto Brum — que envolve a produgdo, manutencao
e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica ou ensino — encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de Outubro, de
2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentacio Animal (CONCEA), efoi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE
ANIMATS (CEUA) DO SETOR DE CIENCIAS AGRARIAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
- BRASIL, com grau 2 de invasividade, em reunido de 05/07/2018.

Vigéncia do projeto Julho/2018 até Fevereiro/2020

Espécie/Linhagem Equus caballus (equino)

Numero de animais 20

Peso/Idade Variavel

Sexo Variavel

Origem Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parand em Curitiba, Parana,
Brasil

CERTIFICATE

We certify that the protocol number 035/2018, regarding the project “Evaluation of postanesthetic myopathy
through muscle biopsy, electron microscopy, thermography and microdyalisis in equines under general
anesthesia” under Juliana Sperotto Brum supervision — which includes the production, maintenance and/or
utilization of animals from Chordata phylum, Vertebrata subphylum (except Humans), for scientific or teaching
purposes — is in accordance with the precepts of Law n° 11.794, of8 October, 2008, of Decree n° 6.899, of 15
July, 2009, and with the edited mles from Conselho Nacional de Controle da Experimentacio Animal
(CONCEA), and it was approved by theANIMAL USE ETHICS COMMITTEE OF THE AGRICULTURAL
SCIENCES CAMPUS OF THE UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA (Federal University of the State of
Parand, Brazil), with degree 2 of invasiveness, in session of 05/07/2018.

Duration of the project July/2018 until February/2020

Specie/Line Equus caballus (equine)

Number of animals 20

Wheight/Age Variable

Sex Variable

Origin Veterinary Hospital of Federal University of Parana in Curitiba, Parana, Brazil

Curitiba, 05 de julho de 2018.
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Coordenadora CEUA-SCA
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