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EPIGRAFE

Who's to say
What's impossible?
Well they forgot
This world keeps spinning
And with each new day

| can feel a change in everything

And as the surface breaks
Reflections fade
But in some ways
They remain the same
And as my mind begins to
Spread its wings

There's no stopping in curiosity

| wanna turn the whole thing upside down
I'll find the things they say just can't be found
I'll share this love I find with everyone
We'll sing and dance to mother nature's songs

| don't want this feeling to go away

(Jack Johnson — Up Side Down)



RESUMO

GARDES, T. P. Avaliacdo de parametros respiratérios e hemodinamicos durante
a gestacdo em cadelas de conformacao braquiocefalica. [Evaluation of respiratory
and hemodynamic parameters during pregnancy in brachycephalic conformation
bitches]. 2018. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo, 2018.

Durante a gestacao, alteracBes respiratorias e hemodindmicas podem ocorrer, em
funcao de diversos fatores, tais como mudancas hormonais e efeitos mecanicos. Em
mulheres gestantes, tais fatores podem agravar-se por desordens preexistentes,
como os disturbios respiratdrios do sono, e influenciar negativamente a satde materna
e o desenvolvimento fetal. Em Medicina Veterinaria, cdes de conformacédo
braquiocefalica sdo predispostos a obstrucdo de vias aéreas, culminando com a
ocorréncia de sinais clinicos similares aos observados em algumas mulheres durante
a gestacdo. Desta forma, o presente estudo teve por objetivo analisar caracteristicas
respiratérias e hemodinamicas em cadelas de conformacao braquiocefélica durante a
gestacdo, comparando com cadelas ndo braquiocefélicas. Para tanto, 20 cadelas
foram alocadas nos grupos experimentais: braquiocefdlicas (n=10) e nao-
braquiocefalicas (n=10). As fémeas foram avaliadas clinicamente a partir do exame
fisico completo, a partir do qual foi estabelecido um escore de gravidade da Sindrome
dos Braquiocefalicos. Ademais, foi realizada afericdo da presséo arterial média (PAM),
sistdlica (PAS) e diastolica (PAD), oximetria (saturacao periférica de oxigénio) e
ultrassonografia obstétrica para avaliacdo da hemodinamica uteroplacentaria,
utilizando ferramenta Doppler das artérias uterina e umbilical (Power flow) e
vascularizacdo da placenta (Color flow), além da avaliagdo do desenvolvimento fetal
por meio de biometria (modo-B). Ademais, amostras de sangue venoso e arterial
foram colhidas para analise de glicemia, lactatemia e hemogasometria,
respectivamente. O periodo experimental compreendeu avaliacdbes em quatro
momentos: gestacao inicial (33 a 36 dias apoOs estimativa da ovulacdo), média (43 a
46 dias), final (56 a 59 dias) e anestro (2 meses apdés o parto). Cadelas de
conformacdo braquiocefédlica apresentaram maior frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (FR), escore de coloracdo de mucosas e menor saturacdo
periférica de oxigénio (oximetria) em relagdo ao grupo de cadelas nao-
braquiocefalicas, independente do momento experimental. Além disto, observou-se
aumento do escore de gravidade da Sindrome dos Braquiocefélicos com o avanco da
gestacdo, maior glicemia até o periodo médio da gestacdo e hiperlactatemia. Ja os
valores sanguineos de bicarbonato, saturagéo de oxigénio, base excess e TCO2 foram
menores em relacéo ao grupo controle. Quanto a biometria fetal, o comprimento do
fémur nos fetos do grupo braquiocefalico foi menor em relagéo ao controle. No estudo
ultrassonografico por Doppler, as variaveis de velocidade maxima do pico sistélico
(PS) e a velocidade diastodlica final (ED) da artéria umbilical foram maiores no grupo
de conformacéo braquiocefalica. Em concluséo, as caracteristicas conformacionais de
cadelas braquiocefalicas alteram o padréo respiratério durante a gestacao. Entretanto,
as adaptacOes maternas durante a gestacdo, independente da conformacéo, séo
capazes de manter a higidez materna e permitir o desenvolvimento fetal adequado.

Palavras-chave: Pré-natal, Hemogasometria, Ultrassonografia Doppler, Biometria
fetal, Sindrome braquiocefalica.



ABSTRACT

GARDES, T. P. Evaluation of respiratory and hemodynamic parameters during
pregnancy in brachycephalic conformation bitches. [Avaliacdo de parametros
respiratérios e hemodindmicos durante a gestacdo em cadelas de conformacéo
braquioceféalica]. 2018. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2018.

During pregnancy, respiratory and hemodynamic changes may occur due to several
factors, such as hormonal changes and mechanical effects. In pregnant women, such
factors may be exacerbated by preexisting disorders, such as sleep and breathing
disorders, and these may influence negatively on maternal health and fetal
development. In veterinary medicine, dogs with brachycephalic conformation are
predisposed to airway obstruction, culminating in the occurrence of clinical signs
similar to those observed in some women during pregnancy. Thus, the present study
aimed to analyze respiratory and hemodynamic characteristics in brachycephalic
bitches during gestation, comparing with non-brachycephalic bitches. For this study 20
bitches were allocated into two experimental groups: brachycephalic (n = 10) and non-
brachycephalic (n = 10). Females were clinically evaluated from the complete physical
examination, from which a brachycephalic syndrome severity score was established.
Mean arterial pressure (MAP), systolic (SBP) and diastolic (DBP), oximetry (peripheral
oxygen saturation), and obstetrical ultrasonography were used to evaluate
uteroplacental hemodynamics using a Doppler tool of the uterine and umbilical arteries
(Power flow) and placental vasculature (Color flow), as well as evaluation of fetal
development through biometry (B-mode). In addition, venous and arterial blood
samples were collected for glycemia, lactatemia and hemogasometry analysis,
respectively. The experimental period comprised evaluations in four moments: initial
gestation (33 to 36 days after ovulation estimate), mean (43 to 46 days), final (56 to 59
days) and anesthesia (2 months postpartum). Brachycephalic conformation dogs
presented higher heart rate (HR), respiratory rate (RF), mucosal staining score and
lower peripheral oxygen saturation (oximetry) in relation to the non-brachycephalic
bitches group, regardless of the experimental moment. In addition, we observed an
increase in the severity score of brachycephalic syndrome with the advancement of
gestation, higher glycemia until the middle of gestation and hyperlactatemia. Already
the blood values of bicarbonate, oxygen saturation, excess base and TCO2 were lower
in relation to the control group. Regarding fetal biometry, the length of the femur in
fetuses of the brachycephalic group was lower in relation to the control. In the Doppler
sonographic study, the variables of maximum systolic peak velocity (SP) and end
diastolic velocity (ED) of the umbilical artery were higher in the brachiocephalic
conformation group. In conclusion, the conformational characteristics of
brachycephalic bitches alter the respiratory pattern during pregnancy. However,
maternal adaptations during pregnancy, regardless of conformation, are able to
maintain maternal health and allow adequate fetal development.

Keywords: Prenatal, Hemogasometry, Doppler Ultrasonography, Fetal Biometry,
Brachycephalic syndrome.
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1. INTRODUCAO

Durante a gestacdo, alteracdes fisiolégicas nos parametros hormonais sao
responsaveis por mudangas adaptativas do organismo materno frente ao crescimento
fetal e uterino. Os niveis circulantes de progesterona aumentam gradualmente durante
a gestacdo (CONTRERAS, 1991; LOMAURO; ALIVERTI, 2015), influenciando
progressivamente o centro respiratorio primario e, consequentemente, promovendo
maior sensibilidade ao diéxido de carbono (LOMAURO; ALIVERTI, 2015). Os efeitos
mecanicos da gestacdo, tais como a distensao uterina progressiva, também geram
mudancas anatébmicas, levando a elevacao do diafragma e alteracdes na configuracao
toracica, os quais também podem afetar o padrao respiratorio (CONTRERAS, 1991,
LOMAURO; ALIVERTI, 2015). Assim, efeitos mecéanicos por mudancas anatbmicas
associadas a alteragcBes fisiolégicas hormonais, influenciam progressivamente o
padrao respiratorio durante o periodo gestacional (LOMAURO; ALIVERTI, 2015)..

Além de modificacdes respiratorias, adaptacdes fisioldgicas cardiovasculares
favorecem a oxigenacdo dos tecidos maternos e fetais (DUVEKOT et al.,, 1993;
BLANCO et al., 2011; ALMEIDA et al., 2017) e adequada perfusdo para a unidade
Utero-placentaria e fetal (LEE, 1991), por aumento do débito cardiaco (SKERMAN et
al.,1991) e expansao do volume sanguineo materno. A circulacdo Utero-placentaria
nao possui auto-regulacdo e, portanto, sua perfusdo depende da presséo arterial
materna (HILL, PICKINPAUGH, 2008).

A despeito da necessidade de mudancas fisiol6gicas durante a gestacao,
gestacdo, em mulheres, comprovou-se que tais adaptacées podem aumentar o risco
do desenvolvimento de disturbios respiratérios do sono ou aumentar desordens do
sono preexistentes, caracterizadas por respiracdo anormal, roncos frequentes,
aumento da resisténcia de vias aéreas superiores e apneia do sono obstrutiva (1ZClI-
BALSERAK, et al.,2015). Evidéncias recentes na medicina sugerem que gestantes
com disturbios respiratérios do sono apresentam maior risco de desenvolver
problemas tais como diabetes gestacional, pré-eclampsia e retardo no crescimento
intrauterino (DZIECIOLOWSKA-BARAN et al., 2013; IZCI-BALSERAK et al.,, 2015;
PIEN, PACK Al, JACKSON, 2014). Episddios repetitivos de obstrucdo das vias aéreas
durante a gestacdo podem levar a hipoxemia gestacional intermitente, resultando em

disturbio de fluxo sanguineo uteroplacentéario. Relatos clinicos em humanos mostram
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associacfes entre os distlrbios respiratorios durante a gestacdo e a restricdo do
crescimento fetal, prematuridade e necessidade de indicacdo de cesariana (BASSAN
et al., 2016; CHEN et al.,, 2012; LOUIS et al.,, 2010). Portanto, as alteracdes
respiratorias e do sono durante a gestacdo sdo consideradas condi¢cdes importantes
a serem identificadas precocemente para que sejam controladas, minimizando riscos
a gestacao.

Em Medicina Veterinaria, relata-se que a raga Bulldog Inglés apresenta sono
fragmentado com leve hipoxemia, ronco e apneia, de forma semelhante aos pacientes
humanos com sindrome obstrutiva da apneia do sono (PLANELLAS; CUENCA;
TABAR, 2015; WYKES, 1991). A Sindrome Braquiocefélica, como € chamada, ou
sindrome obstrutiva das vias aéreas dos braquiocefalicos, € resultado da combinacéo
de anormalidades anatdémicas nasal e orofaringea, causadas pela selecéo racial, as
quais reduzem o comprimento da maxila sem a reducéo simultanea de tecidos moles
do nariz, palato e faringe (PLANELLAS; CUENCA; TABAR, 2015; WYKES, 1991,
HENDRICKS et al., 1993). O resultado do excesso de tecidos moles em animais com
sinais clinicos evidentes corresponde a obstrucdo de vias aéreas (HENDRICKS et al.,
1993). Tais caracteristicas clinicas e anatémicas tornam os cées braquiocefalicos
modelo animal desejavel para o estudo dos distarbios respiratérios em humanos
(HENDRICKS et al., 1993; PLANELLAS; CUENCA; TABAR, 2015).

Em funcdo da escassez de estudos a respeito dos efeitos da Sindrome
Braquiocefalica ou sindrome obstrutiva das vias aéreas dos braquiocefalicos
(HOAREAU et al., 2012) durante a gestacdo em cadelas, sdo necessarios estudos
mais aprofundados sobre o tema. Desta maneira, por meio de andlises de parametros
respiratorios e hemodinamicos, o presente estudo pretende identificar as principais
consequéncias desta sindrome sobre o bem-estar materno e desenvolvimento fetal,
além da analise de potenciais sugestdes de medidas preventivas a serem adotadas

para minimizar tais efeitos durante a gestacao.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964280
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Adaptacdes fisioldégicas da gestacao

Durante as fases do periodo gestacional, mudancas fisiolégicas permitem a
mae suprir as demandas metabdlicas da unidade feto-placentaria (HILL,;
PICKINPAUGH, 2008), impactando principalmente os sistemas cardiovascular e
respiratério. Assim, observam-se importantes modificacées principalmente sob o
débito cardiaco, fluxo sanguineo uterino, consumo de oxigénio e ventilagdo pulmonar
(PASCOE; MOON, 2001).

Em mulheres, as adaptac¢des do organismo frente ao periodo gestacional estdo
bem descritas, permitindo o diagnéstico precoce de desordens que possam
comprometer a saude materno-fetal. Porém, em cadelas, as informacdes disponiveis
sao limitadas, sendo necessario utilizar informacfes adaptadas de outras espécies
animais ou mulheres (ALMEIDA et al., 2017).

Endocrinologicamente, a liberacdo e o equilibrio entre diferentes hormonios,
incluindo-se progesterona, prolactina, relaxina e estrégeno, controlados por meio do
eixo hipotalamo-hipofise-ovariano, garantem a manutencdo e a progressdao da
gestacdo (TAVERNE et al., 1979). Além disto, a progesterona promove vasodilatacao
e, somada a reducao da resisténcia placentaria, resulta em diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica (CLARK et al., 1989). Ainda devido & agdo progestacional, ha
aumento da sensibilidade do centro respiratério a pressédo parcial de diéxido de
carbono do sangue arterial (PaCO2) (GAIDO, 1997), controlada reflexamente por
estimulo a hiperventilacdo e aumento do volume minuto (MASSONE, 2003). Justifica-
se, desta maneira, reduzidos valores de pressao parcial de dioxido de carbono (30-
33 mmHg) em fémeas gestantes (GAIDO, 1997). O aumento do volume minuto resulta
em hipocapnia e alcalose respiratoria, compensada fisiologicamente com o aumento
na excrecao renal de bicarbonato (MASSONE, 2003), contribuindo para a diminui¢ao
no bicarbonato plasmatico durante a gestacéo (LIM; KATZ; LINDHEIMER, 1976).

Em vias aéreas, as mucosas tornam-se mais edemaciadas e fridveis durante a
gestacdo. Tais mudancas parecem estar relacionadas ao aumento do volume

plasmatico e ingurgitamento de capilares, bem como aos niveis de estrogénios
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(WHITE, 2005; IZCI-BALSERAK et al., 2014). Ademais, observa-se diminuicdo da
resisténcia pulmonar por acédo progestacional sobre a musculatura lisa bronquica,
promovendo seu relaxamento e reduzindo a resisténcia pulmonar, sem alterar a
complacéncia (GAIDO, 1997; ROBERTSON; MOON, 2003).

O aumento de volume abdominal em cadelas torna-se visivel apos a segunda
metade da gestacdo (TONIOLLO; VICENTE, 1993). Com a progressao da gestacgao,
o deslocamento diafragmatico e de 6rgdos abdominais por aumento progressivo do
volume uterino, promovem modificacdes na mecanica respiratéria e aumento da
pressao intra-abdominal, diminuindo a amplitude respiratoria e a capacidade residual
funcional (SKERMAN et al.,, 1991; GREENE, 1995). Tal mudanca funcional dos
pulmbes € a alteracdo respiratoria mais importante durante a gestacdo, podendo
chegar a reducdo de 20-25% na reserva de oxigénio (O2), quando o consumo e
necessidade de O:2 aumentam, favorecendo maior risco de hipoxia e
comprometimento do desenvolvimento fetal (MACHADO, 1997). O oxigénio que
chega ao feto é determinado pelo grau de oxigenacdo no sangue arterial materno,
pela concentracdo de hemoglobina e pelo fluxo sanguineo uterino. Assim, doencas
maternas tendem a afetar adversamente a oxigenacao fetal (ASSALI, 1989).

Em funcéo das significativas modificaces da funcéo respiratéria e reducao das
suas reservas (ROBERTSON; MOON, 2003), durante o periodo gestacional, observa-
se frequentemente alcalose respiratdria por aumento na frequéncia respiratoria
materna e do volume corrente, bem como hipocapnia, compensadas fisiologicamente
por maior excrecao renal de bicarbonato. A compensacéao renal eficiente permite que
0 pH do sangue materno seja mantido (MASSONE, 2003)

Durante a hipocapnia, a afinidade de oxigénio pela hemoglobina materna
aumenta e pode promover hipdxia fetal, a despeito da hiperventilacdo (GAIDO, 1997).
Além disto, Pascoe e Moon (2001) demonstraram que a hiperventilacdo materna por
estresse ou ventilacao incorreta por pressao positiva podem resultar em diminui¢ao
da PaCO:2 e a hiperventilacao iatrogénica nesta fase pode comprometer o fluxo

sanguineo umbilical e possivelmente levar a depressao fetal (GREENE, 1995).
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2.2. Hemodinamica materno-fetal

Frente as mudancas morfofisiologicas e bioquimicas inerentes ao periodo
gestacional, o sistema cardiovascular responde com adaptacbes hemodinamicas
(ALMEIDA et al., 2017), permitindo atender a maior demanda metabdlica exigida pela
unidade materno-fetal. O desenvolvimento fetal e 0 aumento da taxa metabdlica
requerem maior fluxo sanguineo (SKERMAN et al.,1991; LEE, 1991; HAMEED,
SKLANSKY, 2007). Em cadelas, as mudancas hemodinamicas e cardiacas durante a
gestacdo sao aparentemente similares aquelas em mulheres e outros mamiferos
(ABBOTT, 2010; BLANCO et al. 2011).

As intensas exigéncias cardiacas da paciente gestante acarretam em
diminuicdo de suas reservas e maior predisposi¢cdo a descompensacao (GREENE,
1995). De acordo com Bicudo e Massone (1990), o aumento no débito cardiaco atinge
cerca de 30 a 50% durante a gestacdo. Em resposta a sobrecarga de volume,
desenvolve-se hipertrofia cardiaca em cadelas gestantes, classificada como
hipertrofia excéntrica (BLANCO et al., 2011). A relacdo entre as adaptacdes na
circulagdo Utero-placentaria e a circulacdo sistémica materna é frequentemente
estudada, uma vez que o leito vascular Utero-placentario atua como sistema de baixa
resisténcia e menor resisténcia materna (ASSALI, 1989). A circulacdo utero-
placentaria ndo possui auto-regulacéo e, portanto, sua perfusdo depende da pressao
arterial materna (HILL; PICKINPAUGH, 2008). Entretanto, a despeito do aumento de
volume sanguineo e do débito cardiaco, as pressoes sistdlica e diastolica mantém-se
inalteradas (THURMON; TRANQUILLI; BENSON, 1996).

A perfusdo uterina é diretamente proporcional a diferenca entre a presséo
arterial e a venosa e, inversa a resisténcia vascular uterina. De tal maneira, as
alteracdes cardiovasculares maternas atingem de forma rapida o feto, ja que o fluxo
sanguineo fetal ndo € capaz de se autorregular (ROBERTSON; MOON, 2003).
Portanto, a hipotensdo, bem como o aumento na resisténcia vascular, pode diminuir
o fluxo sanguineo uterino e afetar negativamente o feto (PROBST E WEBB, 1983).

Nautrup (1998) demonstrou, pela primeira vez, o desenvolvimento da
circulacdo materno-fetal durante o periodo gestacional em cadelas e monitorou a
qgualidade e quantidade de fluxo sanguineo normal nas artérias Utero-placentarias e

umbilical, fundamentais para suprir as exigéncias de oxigénio e nutrientes aos fetos e
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seu desenvolvimento fisiologico. Durante a gestacdo, os indices de resistividade e
pulsatilidade vascular diminuem progressivamente e correlacionam-se com o
desenvolvimento placentario e mudancas no padrao histolégico das artérias espirais
(DI SALVO et al., 2016). O remodelamento normal da artéria uterina é necessario para
aumentar o fluxo de sangue uterino durante a gestacdo (TURAN; ABERDEEN,;
THONPSON, 2017). Desta forma, presume-se que a invasao trofoblastica anormal
seja a base para entender a alteracdo no formato de onda da artéria uterina e
presenca de insuficiéncia vascular uteroplacentaria (VIERO et al., 2004). O aumento
dos indices hemodindmicos e auséncia de fluxo diastdlico na artéria umbilical
caracterizam o fluxo de elevada resisténcia. Com o desenvolvimento da circulacao
fetal, observa-se reducéo nos indices hemodinamicos da artéria umbilical, surgindo o
pico diastélico (PEREIRA et al.,, 2011), relacionado a diminuicdo do indice de
resisténcia e desenvolvimento da circulagao fetal (DI SALVO et al., 2006, PEREIRA
et al., 2011).

2.3. Metabolismo energético e equilibrio &cido-base na gestacao

A progesterona, estradiol, hormbénio do crescimento e citocinas placentarias
tem importancia no mecanismo de resisténcia insulinica (BATISTA et al., 2005) e
contribuem para manter a homeostase e o requerimento energético adequado durante
a gestacdo (CARDINALI et al., 2017).

Por meio de diferentes mecanismos, a gestacao causa resisténcia insulinica, a
qual dificulta o transporte intracelular e promove aumento das concentragcfes séricas
de glicose, podendo desencadear a diabetes mellitus gestacional em casos extremos
(JOHNSON, 2008). A progesterona atua de duas formas principais na resisténcia
insulinica: por agdo direta, diminuindo o transporte de glicose para os tecidos; e
indireta, induzindo aumento na liberagéo de hormdénio do crescimento (GH), reduzindo
0 numero de receptores de insulina nas células e o transporte de glicose para os
tecidos (FIGUEIREDO et al., 2016). De acordo com Fall e colaboradores (2008), a
diabetes mellitus gestacional ocorre principalmente em cadelas de meia idade durante

o terco médio da gestacdo, com resolucdo em dias a semanas apds o parto.
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Entretanto, poucos estudos foram realizados com respeito as manifestagdes clinicas,
prognostico e fatores de risco para a diabetes gestacional em céaes.

As modificacbes bioquimicas e no equilibrio acido-base materno durante a
gestacdo permitem o estabelecimento de um gradiente adequado, o qual promove
maior aporte de oxigénio para o feto e facilita o transporte de didéxido de carbono do
sangue fetal para o materno através da placenta (SJOSTEDT, 1962; MACRAE, 1967).

De acordo com Macrae (1967), em mulheres gestantes, o pH sanguineo tende
a elevar-se, em decorréncia da alcalose respiratdria por hiperventilacdo fisiologica
materna (estimulacdo da progesterona sobre o centro respiratério), especialmente
com a progressao da gestacéao.

A reducéo nos niveis de PaCO: e concentracdo de bicarbonato (HCOz3) durante
a gestacdo ocorre primariamente pela hiperventilacdo (LIM; KATZ; LINDHEIMER,
1976). Além disto, o aumento no volume corrente em relagdo ao nivel médio em
pacientes ndo gestantes, reduz a tensdo de CO: alveolar e arterial, e aumenta a
tensdo de oxigénio (MACRAE, 1967).

2.4. Influéncia de disturbios respiratérios maternos na gestacao

Mulheres gestantes podem ser predispostas ao desenvolvimento de sindromes
respiratérias do sono, dadas as alteracdes fisiologicas da gestacdo. Evidéncias
sugerem a associacdo entre os sintomas desta referida sindrome e complicacbes
durante a gestacao (IZCI-BALSERAK et al., 2014), tais como hipertenséo e diabetes
gestacional (PAMIDI et al., 2014). Relatos clinicos em mulheres gestantes sugerem
associacao entre as desordens respiratorias do sono e restricdo de crescimento fetal,
prematuridade, indicacdo de cesariana, baixo escore de vitalidade neonatal e
necessidade de cuidados intensivos neonatais (LOUIS et al., 2010; CHEN el al.,
2012). A apnéia obstrutiva do sono é uma desordem ocasionada pela reducgéo
intermitente ou bloqueio completo do fluxo respiratério durante o sono (IQBAL,
CIRIELLO, 2013). Episodios repetidos de obstru¢ao das vias aéreas materna durante
o0 sono podem levar a hipoxemia gestacional intermitente e aumentar a pressao
intratoracica, potencialmente resultar em distarbios de fluxo uteroplacentério

(BASSAN et al., 2016). A hipoxia intermitente cronica caracteriza-se pela diminuicao
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frequente na saturacdo sanguinea de oxigénio (DEMPSEY et al., 2010), a qual
propicia, durante a gestacéo, aporte inadequado de oxigénio e nutrientes ao feto em
ambiente intrauterino, sendo a restricdo de crescimento a forma de criar o balanco
entre o aporte insuficiente e o consumo de oxigénio (PEEBLES, 2004).

Igbal e Ciriello (2013) evidenciaram, pela primeira vez, influéncia direta da
hipoxia crbnica intermitente materna, similar a apneia obstrutiva do sono, sobre
mudancas no padrao de crescimento e desenvolvimento da prole em ratas. Ja Turan,
Aberdeen e Thonpson (2017) verificaram que a hipdxia prolongada a metade da
gestacdo aumenta a resisténcia da artéria uterina e promove restricdo de crescimento
fetal a termo. Ademais, a hipoxia intermitente crénica pode induzir uma variedade de

sintomas associados a sindrome metabdlica. (DEMPSEY et al., 2010).

2.5. Ultrassonografia obstétrica: biometria e vasculariza¢cdo durante a gestacao

A ultrassonografia € um método diagndstico de gestacao preciso e in6cuo para
fémeas e fetos. Pode ser realizada para confirmar a gestacéo, estimar a idade
gestacional, avaliar a condicdo de ovarios e Utero, avaliar sinais de viabilidade fetal,
diagnosticar condi¢cdes anormais relacionadas a gestacdo, bem como retardo no
desenvolvimento de fetos em relacéo a idade gestacional, morte fetal e abortamento
(FELICIANO et al., 2007). Desta forma, o monitoramento ecobiométrico de cadelas
gestantes é uma técnica importante e desejavel para a obstetricia veterinaria, capaz
de auxiliar a deteccéo precoce de disfungdes materno-fetais (FELICIANO et al., 2015).

Em relacdo a biometria fetal, relata-se adequada correlagdo entre a idade
gestacional e a determinacdo do diametro abdominal fetal, o qual aumenta
linearmente durante todos os estagios da gestacdo (CAMARGO, 2012; FELICIANO et
al., 2015). Ademais, a mensuragédo do didmetro biparietal (DBP) pode ser realizada,
sendo indicador preciso da idade gestacional durante a fase fetal (LUVONI; GRIONI,
2000; CORREA et al.,, 2001), além de ser utilizada em obstetricia humana para
avaliacdo da maturidade fetal (CAMPBELL, 1969). Distintos parametros gestacionais,
tais como o didametro das membranas fetais, comprimento craniocaudal, diametro
biparietal e didmetro abdominal demonstram o crescimento embriologico e fetal, e

podem, além de estimar a idade gestacional, revelar retardo no crescimento fetal e
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anormalidades do desenvolvimento da gestacdo (ENGLAND et al., 1990; YEAGER et
al.,, 1992, FREITAS et al., 2006). Além de predizer a idade gestacional, a técnica de
ecobiometria fetal € considerada importante ferramenta para estudar estruturas
gestacionais e anatdbmicas do feto durante o seu desenvolvimento (MIRANDA,
DOMINGUES, 2010). Tal avaliacdo pode auxiliar o controle do desenvolvimento
0sseo, contribuindo para a deteccédo precoce do subdesenvolvimento fetal ou doencas
congénitas, tais como a agenesia ou hipoplasia de ossos longos (FELICIANO et al.,
2015). Quanto a analise placentaria, valores da espessura da placenta podem auxiliar
o diagnéstico de desordens dos anexos fetais, tais como placentite e hidropsia, as
quais acarretam em morte embrionéria e abortamento (FELICIANO et al., 2015).

A ultrassonografia Doppler € capaz de fornecer informacdes sobre a direcéo,
velocidade e caracteristicas do fluxo sanguineo, sendo possivel analisar
individualmente cada vaso sanguineo. Ha dois modos Doppler possiveis, o pulsado e
o colorido, sendo o fluxo sanguineo analisado de trés formas: formato da onda,
velocidade e indices hemodinamicos (resistividade e pulsatilidade) (BLANCO et al.,
2008). O Doppler pulsado analisa a variacao de frequéncia Doppler de uma pequena
area (area de amostragem), escolhida pelo ultrassonografista, sendo possivel, assim,
aferir a velocidade de fluxo. Ja no Doppler colorido ou espectral, ha varias areas de
amostragem, as quais sao representadas de acordo com o sentido do fluxo, por meio
de tons de vermelho (em direcdo ao transdutor) ou azul (direcdo contraria ao
transdutor), sobrepostos a imagem bidimensional (CARVALHO et al., 2008). Ainda, a
ultrassonografia Doppler pode determinar indices hemodinadmicos para caracterizar o
vaso sanguineo, tais como: relacédo sistole-diastole (S/D), indices de resistividade (RI)
e pulsatilidade (PI1) (CARVALHO et al., 2008). O pico de velocidade sistolica (PSV) é
0 ponto maximo de variacao de frequéncia Doppler, enquanto o EDV (velocidade ao
fim da diastole) representa o ponto minimo de variacdo de frequéncia Doppler. A
variavel TAMAX representa a média das velocidades maximas ao longo do tempo
(GINTHER, 2007).

Atualmente, a ultrassonografia Doppler é bem conhecida para o exame do fluxo
sanguineo materno e fetal durante a gestacdo, em especial, na monitoracdo de
gestacdes caninas de risco (BLANCO et al., 2008; BLANCO, 2011). Na reproducéo
canina, existe um espago promissor para a utilizacdo da ultrassonografia Doppler
obstétrica, embora sejam necesséarios mais estudos para alcangar o nivel de utilidade

comparado ao desenvolvido em humanos. Segundo Feliciano et al. (2014), o Doppler
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7

materno-fetal € (til para o diagnéstico de gestacdo patoldégica e alteracbes
hemodindmicas em vasos relacionados a gestacdo em cadelas. Quando ocorrem
alteracdes durante a gestacdo, os valores dos indices vasculares sédo distintos
daqueles ao estagio final da gestacao, confirmando que, em gestacdes anormais, ha
reducéo no fluxo sanguineo e aumento da resisténcia na microcirculagéo placentaria
(FELICIANO et al., 2014).

Em geral, a fisiologia do fluxo sanguineo esta relacionada ao desenvolvimento
de estruturas gestacionais, maturacdo placentaria e circulacdo fetal (BLANCO et al.,
2011; NAUTRUP, 1998). Em mulheres gestantes, a ultrassonografia Doppler permite
a avaliacdo da circulacdo utero-placentaria materna e da viabilidade fetal, a partir do
diagnéstico ndo invasivo em casos de insuficiéncia placentaria e alteracdes
hemodinamicas por acesso fetal, as quais ocorrem em resposta ao déficit de oxigénio
para o feto (FRANCISCO; ZUGAIB, 2008). No inicio da gestacdo, a presenca
simultdnea de altos valores de RI e Pl e auséncia de fluxo diastélico na artéria
umbilical caracteriza o fluxo sanguineo de alta resisténcia (SILVA; BARBOSA,
PEREIRA, 2011). Com o avanco da gestacao, ocorre reducao progressiva dos indices
RI e PI, revelando que a circulacéo fetal sofreu diminuicdo progressiva na resisténcia
ou impedancia vascular, provocando aumento do fluxo sanguineo (GINTHER, 2004).
A reducdo de tais indices no fluxo sanguineo materno-fetal esta relacionada ao
aumento de perfusdo vascular e aumento no tamanho fetal (DI SALVO et al., 2006;
BLANCO et al., 2009; MIRANDA; DOMINGUES, 2010; BLANCO et al., 2011). Por
outro lado, o aumento nos valores de PSV e EDV nas artérias uterina e umbilical
demonstram a necessidade em intensificar a circulagdo materno-fetal, com
consequente infusdo de nutrientes e desenvolvimento de tecidos, evidenciando
aumento na demanda para suprir 6rgdos vitais (cérebro e coragdo), 6rgdos da
cavidade abdominal e placenta (NAUTRUP, 1998; COSTA et al., 2005; DI SALVO et
al., 2006; BLANCO 2011;). Até aproximadamente a metade da gestacdo em cadelas,
observa-se auséncia de fluxo diastolico e altos valores de Pl e Rl na artéria uterina,
demonstrando elevada resisténcia na placenta canina. Porém, ao desenvolvimento
completo da placenta fetal, ha diminuicdo da resisténcia vascular e dos indices
hemodinamicos. No terco final da gestac&o, similar ao que ocorre em obstetricia
humana, o fluxo sanguineo diastélico esta presente e em ascensao (NAUTRUP,
1998). Em gestacdes patoldgicas, o indice de resistividade das artérias umbilical e

uterina aumenta e, portanto, tais avaliacbes permitem predizer complicacdes
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obstétricas (BLANCO, 2011). Assim, a ultrassonografia Doppler auxilia a deteccdo
precoce de fetos em risco, por meio da identificacdo de anormalidades
hemodinamicas as quais podem afetar o desenvolvimento fetal (FREITAS et al.,
2016). O aumento progressivo de Rl e S/D em gestacdes de risco em cadelas foi
descrito, pela primeira vez, em 2009 por Blanco e colaboradores, a partir de protocolo
experimental de inducdo de abortamento, demonstrando a eficiéncia de tal avaliagédo

como preditora de risco gestacional na espécie canina (BLANCO et al., 2009).

3. HIPOTESE

As modificagbes fisiolégicas no padrdo respiratorio e circulatério durante a
gestacdo, associadas as caracteristicas conformacionais de cadelas braquiocefalicas,

alteram a hemodinamica gestacional, comprometendo o bem-estar materno e fetal.

4. OBJETIVOS

Comparar entre cadelas de conformagdo braquiocefalicas e nao-

braquiocefalicas, durante diferentes periodos da gestacéo:

1. o padrao respiratoério e perfil hemodinamico uterino;

2. 0 desenvolvimento fetal.
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5. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido em cadelas de proprietarios particulares ou criadores
e todos consentiram o plano experimental e procedimentos deste estudo. As
condi¢cbes experimentais utilizadas no decorrer do experimento obedeceram a normas
éticas do emprego de animais em experimentos, segundo julgamento da Comisséo
de Etica no Uso de Animais (CEUA) da FMVZ-USP, protocolo niimero 5264070317.

5.1. Animais e grupos experimentais

Para o presente estudo, 20 cadelas, de 2 a 6 anos de idade, primiparas ou
pluriparas, foram avaliadas durante o periodo gestacional e pos-parto, compondo dois
grupos experimentais, de acordo com a conformacéao anatémica do cranio (Quadro 1):

- Grupo de conformacéo braquiocefalica (n=10): foram inclusas apenas cadelas
com uma ou mais caracteristicas da Sindrome Respiratoria dos Braquiocefélicos,
identificadas por meio de exame fisico e questionario prévio aplicado aos proprietarios
e repetido em cada momento de avaliacdo, sendo atribuindo um escore de gravidade
(Anexo A).

- Grupo de conformacdo nao-braquiocefélica (controle; n=10): animais sem

alteracdes respiratorias, tais como roncos, tosses frequentes e cansaco facil.
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Quadro 1- Distribuicdo das cadelas (n=20) nos grupos experimentais de acordo com a raca, idade,

porte e paridade. S&do Paulo, 2018.

Fémea Grupo Raca Porte \dade Paridade
(anos)
1 Braquiocefélica Bulldog Inglés Médio 3 Pluripara
2 Braquiocefélica Bulldog Inglés Médio 3 Pluripara
3 Braquiocefélica Bulldog Inglés Médio 3 Pluripara
4 Braquiocefalica Bulldog Inglés Médio 3 Pluripara
5 Braquiocefélica Bulldog Inglés Médio 3 Primipara
6 Braquiocefélica American Médio 3 Pluripara
7 Braquiocefélica Bulldog Francés Pequeno 5 Pluripara
8 Braquiocefalica Bulldog Francés Pequeno 3 Pluripara
9 Braquiocefalica Bulldog Francés Pequeno 2 Primipara
10 Braquiocefalica Pug Pequeno 2 Primipara
11 N&o-Braquiocefalica Golden Retriever Médio 2 Primipara
12 N&o-Braquiocefalica Golden Retriever Médio 6 Primipara
13 N&o-Braquiocefélica American Bully Médio 2 Primipara
14 N&o-Braquiocefalica | Bull Terrier Standard Médio 3 Pluripara
15 N&o-Braquiocefalica | Bull Terrier Standard Médio 4 Pluripara
16 N&o-Braquiocefalica Pastor de Shetland Médio 4 Pluripara
17 N&o-Braquiocefalica Pastor de Shetland Médio 2 Pluripara
18 N&o-Braquiocefalica Bull Terrier Mini Pequeno 3 Pluripara
19 N&o-Braquiocefalica Fox Paulistinha Pequeno 4 Pluripara
20 N&o-Braquiocefalica Jack Russel Pequeno 2 Pluripara

5.2. Delineamento experimental

As cadelas foram avaliadas segundo um padréo de repeticdo ao longo do

tempo, ap6s monta natural ou inseminacdo artificial (I1A), nos seguintes periodos

gestacionais, conforme delineamento experimental ilustrado na Figura 1:

- Gestacao Inicial: compreendido entre 33 a 36 dias ap0s ovulacado (estimada a

partir da concentracdo sérica de progesterona ou analise de diestro colpocitoldgico);

- Gestacéo Média: compreendido entre 43 a 46 dias de gestacao;

- Gestacéao Final: compreendido entre 56 a 59 dias de gestacéao;

- Anestro: apos aproximadamente 2 meses do parto.
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Figura 1 - Delineamento adotado nos distintos grupos experimentais. Sao Paulo, 2018.
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5.3. Avaliagbes clinicas

As cadelas foram avaliadas clinicamente durante o0s momentos experimentais,
por meio dos seguintes parametros fisicos: frequéncia cardiaca (FC); frequéncia
respiratéria (FR); temperatura corpérea (T°C); tempo de preenchimento capilar (TPC);
grau de hidratac&o pelo turgor de pele e escore de coloracdo de mucosas. Tanto o
grau de hidratacdo quanto a coloracédo de mucosa foram avaliados de forma subjetiva
e direta, atribuindo-se os seguintes escores, respectivamente: 1 - hidratado e 2 —
desidratado; e 1- normocorada, 2 - hipocorada e 3 — ciandtica.

Os parametros clinicos foram correlacionados com informac6es obtidas a partir
do prévio questionario, compondo pontuacdes para determinagcdo do escore de
gravidade para cdes de conformacao braquiocefalicas (Anexo B).

Por meio de método néo invasivo, utilizando aparelho multiparamétrico (Dixtal
®, DX2021), foram mensuradas a pressao arterial sistélica (PAS), média (PAM) e
diastélica (PAD), além de oximetria para avaliacdo da saturacéo periférica de oxigénio
por meio de oximetro de pulso (OxiMax N65®) posicionado na regido topogréafica da

artéria femoral das cadelas.
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5.4. AvaliacOes laboratoriais

Amostras de sangue arterial foram colhidas a partir da punc¢éo da artéria
femoral, com uso de seringas de 1 mL e agulhas descartaveis (24 G) previamente
heparinizadas e procedidas as analises hemogasométrica em aparelho clinico portatil
i-STAT(Abbott®), a partir do qual foram determinados as seguintes variaveis
sanguineas: pH, pO2 (pressao de oxigénio - mmHg), pCO2 (pressao de gas carbbnico
— mmHg), concentracdo de HCOs (ion bicarbonato — mmol/L), BE (base excess), SO2
(saturacdo de oxigénio - %) e concentracdo de lactato (mmol/L).

Apos jejum de aproximadamente 12 horas, amostras sanguineas foram obtidas
por puncao da veia cefélica ou jugular para quantificagdo da glicemia (mg/dL) em
analisador clinico Accutrend® Plus (Roche diagnostica).

5.5. Avaliagdes ultrassonogréficas

As cadelas foram posicionadas em decubito lateral, tricotomizadas e realizado
0 escaneamento uterino via transabdominal, utilizando gel condutor. O diagnéstico
gestacional foi realizado a partir de 33 dias ap0s estimativa da ovulacao pelo modo-B
convencional utilizando equipamento da marca Mindray, modelo M5, equipado com
transdutor multifrequéncia convexo e linear, ajustados de acordo com o porte da

cadela.

5.5.1. Biometria fetal

A biometria fetal foi procedida pelo modo-B convencional, em um unico feto por
fémea, selecionado a partir da posicdo mais caudal na cavidade uterina, a partir da
identificacdo ultrassonogréafica de estruturas e mensuracao dos seguintes parametros
(Figura 2 e 3):

- Diametro da vesicula embrionaria (VE) em corte transversal ao inicio da
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gestacao;

- Espessura da placenta (EP) pela mensuragéo da distancia da face interna e
externa de sua parede;

- Diametro biparietal (DBP) em seccédo transversal do cranio, obtendo-se
imagem circular de contorno ecogénico;

- Comprimento do fémur (CF): mensuracao da distancia entre as pontas 6sseas
mineralizadas;

- Comprimento do umero (UC): mensuracdo da distancia entre as pontas
0sseas mineralizadas;

- Diametro abdominal (DA) em secc¢ao transversal do abdomen, na regiao de
maior diametro, apresentando forma arredondada e ecogenicidade variada;

- Diametro toracico (DT) em seccéo transversal do térax, alinhado ao apice

cardiaco.



35

Figura 2 — Imagem ultrassonogréafica em modo bidimensional para mensurag8es em corte longitudinal

da vesicula embrionaria (A); espessura da placenta (B), diametro biparietal (C).

+ Dist 2.35cm

-— 6
Dist 2.66 cm + Dist 0.41 cm
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Fonte: GARDES, T.P. (2018)
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Figura 3 — Imagem ultrassonografica em modo bidimensional para mensuragdes fetais de diametro

abdominal (D), diametro toracico (E), comprimento do fémur (F) e comprimento do umero (G).

T Dist 2.91 cm

+ Dist 3.85cm

—+_ 208,223 11

*+ Dist 1.96 cm

T Dist 1.60 cm

—— 126223 11

Fonte: GARDES, T.P. (2018)
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5.5.2. Dopplervelocimetria das artérias uterina e umbilical

A caracterizacdo hemodinamica materno-fetal foi realizada a partir da avaliacao
Doppler por Doppler colorido (CF, Colour-Flow Doppler) para o mapeamento e
caracterizacdo da artéria uterina (localizada dorsal a vesicula urinaria, utilizada como
janela acustica) e artéria umbilical (avaliada proxima a superficie placentaria).

Os indices hemodinamicos foram obtidos por meio do Doppler pulsado ou
espectral (PW, Pulsed-Wave Doppler), calculados automaticamente pelo software do
equipamento. Foi obtido o total de 3 ondas estaveis de cada artéria para calcular a
média de cada variavel, com volume de amostra sanguinea de 1 a 2 mm, posicionado
centralmente ao vaso e angulo de insonacédo ajustado manualmente inferior a 60°, no
decorrer da gestacéo, das artérias uterina (Figura 4) e umbilical (Figura 5).

As seguintes variaveis foram obtidas: relacéo sistole/diastole (S/D), indice de
resistividade (RI) e indice de pulsatilidade (Pl), bem como valores de velocidade do
fluxo sanguineo através do pico de velocidade sistdlica (PS), velocidade diastolica
final (ED) e média das velocidades maximas de um ciclo cardiaco (TAMAX),

utilizando-se as seguintes formulas matematicas ou indice de Pourcelot:

Velocidade do pico sistélico (PS) — Velocidade ao fim da diastole (ED)
Rl =

Velocidade do pico sistélico (PS)

Velocidade do pico sistélico (PS) — Velocidade ao fim da diastole (ED)
Pl =

Velocidade média de um ciclo cardiaco (TAMAX)

Velocidade do pico da sistole (PS)

Relagao sistole / diastole =
Velocidade ao fim da diastole (ED)
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Figura 4 — Estudo dopplervelocimétrico e aspecto da onda da artéria uterina durante a gestacgéo inicial
(A), média (B) e final (C).
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Figura 5 — Estudo dopplervelocimétrico e aspecto da onda da artéria uterina durante a gestacao inicial
(A), média (B) e final (C).
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O grau de vascularizagédo placentaria foi estimado por meio do Doppler colorido
(CF, colour-flow Doppler), para o qual atribuiu-se o escore de vascularizacdo de 1 a
3, sendo o escore 1 - grau minimo, escore 2 - grau médio e escore 3 - grau maximo

de vascularizacao (Figura 6).

Figura 6 — Escore de vascularizac&o da placenta (1 a 3) por meio do modo Doppler colorido em corte

longitudinal.
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Fonte: GARDES, T.P. (2018).
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5.6. Parametros de referéncia adotados

Para a avaliacdo dos resultados maternos obtidos neste estudo, foram

adotados os seguintes valores de referéncia:

» Pressao arterial:
o Sistolica: 117 a 171 mmHg
o Média: 89 a 131 mmHg
o Diastodlica: 71 a 111 mmHg
(COULTER; KEITH, 1984)

» Frequéncia cardiaca para cdes adultos:
o 70a120 bpm
(DUKES, 2012)

» Frequéncia respiratoria para cdes adultos em estacao e repouso:
o 20-34 mpm
(DUKES, 2012)

> Oximetria:
o SpO2: 295% (BACH, 2017)

» Glicemia em caes adultos:
o 66 a 120 mg/dL
(FUTEMA, 2002).

» Sangue arterial:

pH: 7,41 (7,35 a 7,46)

PaCO2 (mmHg): 37 (32 a 43)

BE (mmol/L): -2 (+1 a -5)
Bicarbonato (mmol/L): 22 (18 a 26)
PaO2 (mmHg): 92 (80 a 105)

SO2 (%): 95-100%

TCO2 (mmol/L) : 17-25

Lactato (mmol/L): 0,5- 2

(CROWE, 2009)

O O O O O O OO0
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6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram avaliados utilizando o Sistema SAS para Windows (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EUA). Os efeitos de grupo, porte das fémeas e tempo de
avaliacdo, e as interacdes destes fatores foram estimados pelas medidas repetidas
ANOVA (procedimento MIXED do SAS). No caso de nao ocorrer significativas
interacbes, o efeito dos grupos foi analisado ao fundir todos os momentos de
avaliacao, e, inversamente, tempos de avaliacdo foi comparado combinando todos os
grupos, tendo em conta a corre¢cao Bonferroni (PROC GLIMMIX).

Diferencas entre os tratamentos foram analisadas por meio de testes
paramétricos e ndo parametricos, de acordo com a normalidade residual (distribuicdo
de Gauss) e homogeneidade de variancia. Sempre que um desses pressupostos nao
foi respeitado, os dados foram transformados. Quando as transformacdes nao foram
bem-sucedidas, utilizou-se os testes ndo parameétricos. Ainda, as variaveis respostas
foram submetidas a uma analise de correlacdo de Pearson (paramétrico) ou
Spearman (ndo-paramétrico).

Os resultados foram descritos como a média e erro padrédo da média. O nivel

de significancia utilizado foi de 5%.
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Resultados
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7. RESULTADOS

Interacdes significativas (P<0,05) entre 0os grupos experimentais e 0s tempos
de avaliacao foram observadas apenas para a glicemia. Ainda, houve interacao entre
0S grupos experimentais e o porte das fémeas para as variaveis pH sanguineo,
espessura de placenta (EP) e TAMAX da artéria umbilical. Houve interacéo
significativa entre o porte das fémeas e tempos de avaliacdo apenas para a relacao

S/D da artéria uterina.

7.1. Avaliacfes Clinicas

As variaveis frequéncia cardiaca (FC), grau de hidratacdo, temperatura
corpOrea e saturacao periférica de oxigénio (oximetria) ndo diferiram entre os tempos
de avaliacdo (P>0.05). Entretanto, a frequéncia respiratoria (FR) foi superior a metade
da gestacdo em comparacao ao anestro (Tabela 1). O TPC e o escore de coloragéo
de mucosas aparentes aumentaram gradativamente durante a gestacdo, porém, com
reducao significativa no anestro (Tabela 1), embora dentro do intervalo de referéncia

para a espécie.
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Tabela 1- Média e erro padrao das variaveis do exame fisico durante os periodos de avaliacdo. Sdo

Paulo, 2018.
Variaveis Gestacéo Inicial Gestacdo Média Gestacao Final Anestro
Frequéncia Cardiaca (bpm) 124 5 129 £5 132 +5 126 £ 6
Frequéncia Respiratéria (mpm) 60 +62b 63 72 56 + 5ab 44 +2b
Escore de Hidratacdo (1-2) 10+£0 1,00 1.0£0 1,06 £ 0,06
Temperatura (°C) 38,08 + 0,08 37,8+ 0,08 37,8+0,1 38,1+0,1
Tempo de Preenchimento
2.05+0.052 2.20+0.092b 2.30£0.10° 2.00+0.02
Capilar (seg)
Escore de coloracéo de
1,1 +0,072 1,2 +0,92% 15+0,1° 1,06 + 0,062
mucosas aparentes (1-3)
Oximetria (%) 96,2+1,2 939+1,6 92,9 + 2,07 96,5+0,8

ab Diferencas estatisticas entre os periodos de avaliagao.

As cadelas de conformacdo braquiocefalica apresentaram maior frequéncia

cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), escore de coloracado de mucosas e menor

saturacdo periférica de oxigénio (oximetria) em relacdo ao grupo de cadelas nédo-

braquiocefélicas, independente do periodo experimental (Tabela 2).
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Tabela 2 — Média e erro padréo das variaveis do exame fisico nos distintos grupos experimentais. Sao
Paulo, 2018.

o o N&o
Variaveis Braquiocefalico ) - P
Braquiocefalico

Frequéncia Cardiaca (bpm) 138+ 4 118+ 2 0,0005
Frequéncia Respiratéria (mpm) 645 48 £ 2 0,01
Escore de Hidratacdo (1-2) 1+0 1+0,02 0,32
Temperatura (°C) 37,9+ 0,07 38 £ 0,07 0,77
Tempo de preenchimento capilar
2,1 +0,06 2,1+0,05 0,28
(seg)
Escore de coloracdo de mucosas
1,35+ 0,08 1,1+0,06 0,008
aparentes (1-3)
Oximetria (%) 93,05+1,3 96,5+0,8 0,03

Em cadelas de conformacéo braquiocefélica, observou-se aumento do escore
de gravidade da Sindrome dos Braquiocefélicos com o avanco da gestacao (Tabela
3). Ademais, ndo houve diferenca significativa do escore de gravidade entre as

gestantes braquiocefalicas conforme o porte.

Tabela 3 - Média e erro padrdo do escore de gravidade (0-10) da Sindrome dos Braquiocefalicos em

cadelas do grupo braquiocefélico durante os periodos de avaliagdo. Sdo Paulo, 2018.

Gestacdo inicial  Gestacdo média Gestacéo final Anestro

3,2+0,2¢ 3,8+0,3° 54 +0,52 2,7+0,1°

a b.¢ Diferenca estatistica em relagédo aos tempos de avaliacio

As fémeas apresentaram-se normotensas nos diferentes periodos de avaliacao

(Tabela 4) e grupos experimentais (Tabela 5), sem diferencas estatisticas.
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Tabela 4 — Média e erro padréo da pressao arterial diastélica (PAD), média (PAM) e sistélica (PAS) de

acordo com os periodos de avaliacdo. Sao Paulo, 2018.

Variaveis Gestacdo Inicial Gestacdo Média  Gestacéo Final Anestro
PAD (mmHg) 86,75 + 3,03 86,5 + 2,66 87,33+ 1,72 84,54 + 3,26
PAM (mmHg) 71,25+ 4,70 74,28 £ 2,52 70,50 £ 2,52 70,0 + 4,09
PAS (mmHg) 110,06 + 3,54 107,89 + 3,18 113,28+ 3 106,77 + 3,23

Tabela 5 — Média e erro padréo da pressao arterial diastélica (PAD), média (PAM) e sistolica (PAS) de

acordo com 0s grupos experimentais. Sdo Paulo, 2018.

Variaveis Braquiocefalico N&o Braquiocefalico P
PAD (mmHg) 85,68 + 1,69 87,23+ 2,02 0,50
PAM (mmHg) 69,57 + 2,53 74,03+ 2,16 0,19
PAS (mmHg) 107,40 + 2,05 112,36 + 2,52 0,12

7.3. Avaliacéo laboratorial

7.3.1. Glicemia

Os valores de glicemia foram superiores no grupo braquiocefalico até a metade
da gestacdo, em comparacdo ao grupo ndo braquiocefalico (Figura 7). Porém, a
glicemia das cadelas braquiocefalicas diminuiu ao final da gestacdo, sendo

significativamente inferior no anestro em relagdo a metade da gestagao.
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Figura 7 — Média e erro padrao da glicemia (mg/dL) nos distintos grupos experimentais ao longo dos
periodos de avaliacdo — Sao Paulo, 2018.
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* Diferenca significativa entre os grupos experimentais (P<0,05).

ab Diferenga significativa entre os tempos de avaliagdo (P<0,05).

7.3.2. Hemogasometria arterial

Ao final da gestacao, a saturagcao de oxigénio diminuiu significativamente, bem
como a TCOz2 (Tabela 6). Porém, a PCO2, TCOz2, e a concentragdo de bicarbonato ao
final do periodo gestacional foram significativamente menores em relacédo ao anestro,
independente do grupo experimental (Tabela 6). Por outro lado, o excesso de bases
(BE) aumentou no anestro, em comparacado ao periodo final da gestacéo.
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Tabela 6 — Média e erro padrao das variaveis hemogasomeétricas nos diferentes periodos de avaliacéo.

Sao Paulo, 2018.

Variaveis Gestacéao Gestacdo Média  Gestacéo Final Anestro
Inicial
Base Excess (mmol/L) -6,94 + 0,862 -7,25 + 0,612 -8,1 £ 0,400 -6,00 £ 0,722
Bicarbonato (mmol/L) 17,76 £ 0,782b 17,65 + 0,53ab 16,84 + 0,38 18,92 £ 0,672
Lactato (mmol/L) 1,99 £ 0,22 2,29+0,28 2,24 +0,28 2,32+0,39
PaCO2 (mmHg) 29,95 +1,07° 29,82 £ 0,78 28,59 £ 0,93 33,02 +1,072
PaO2 (mMmHg) 83,29 + 3,14 81,85 + 1,95 75,15 + 3,30 77,29 + 3,52
SO2 (%) 95,65 + 0,52 95,15 + 0,302 92,85+ 1,31° 93,47 + 0,972
TCO2 (mmol/L) 18,76 = 0,86b2 18,50 £ 0,562 17,55 £ 0,44 19,73+ 0,772

ab Diferenca significativa entre os periodos experimentais.

Em relacdo aos grupos experimentais, a concentracdo de lactato foi superior

em cadelas de conformacao braquiocefélica (Tabela 7). Ja os valores de bicarbonato,
saturacdo de oxigénio, base excess e TCO2 foram significativamente menores em

relacdo ao grupo nao braquiocefalico (Tabela 7).

Tabela 7 — Média e erro padrdo das variaveis hemogasométricas nos diferentes grupos experimentais.

Séao Paulo, 2018.

Néo

Variaveis Braquiocefalico Braquiocefalico P
Base Excess (mmol/L) -8,16 £ 0,45 -6,10 £ 0,44 0,001
Bicarbonato (mmol/L) 16,88 + 0,42 18,6 + 0,40 0,004
Lactato (mmol/L) 2,66 + 0,25 1,8+0,13 0,03
PaCO2 (mmHg) 29,63 +0,73 30,88 + 0,69 0,21
PaO2 (mmHg) 76,86 + 2,31 81,78+ 1,91 0,10
SO2 (%) 93,22+ 0,86 95,24 + 0,27 0,02
TCO2 (mmol/L) 17,70 £ 0,46 19,46 + 0,44 0,007
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Em relagdo ao pH sanguineo, as cadelas braquicefélicas de porte pequeno
apresentaram menor valor de pH em comparacgéo ao grupo controle de pequeno porte

e grupo braquiocefalico de médio porte (Figura 8).

Figura 8- Média e erros padrédo do pH sanguineo nos distintos grupos experimentais, conforme o

porte da cadela. Sao Paulo, 2018.
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+Diferenca significativa entre os portes no grupo braquiocefalico (P<0,05).

* Diferenca significativa entre os grupos experimentais de porte pequeno (P<0,05).

7.4. Avaliacao ultrassonogréfica

Em geral, 0 exame ultrassonografico apresentou duracdo aproximada de 1h30
min. Entretanto, no grupo braquiocefalico, foi necessario aumentar o tempo de
realizacdo do exame, em fungdo do desconforto respiratério, especialmente com a

progressao da gestacao.

7.4.1. Biometria fetal

Comparando-se 0s grupos experimentais, ndo houve diferenca estatistica
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quanto as mensuracdes latero-lateral (LL), dorso-ventral (DV), area (A) e volume (V)
das vesiculas embrionarias ao primeiro exame ultrassonografico para o diagndstico

gestacional (gestacao inicial) (Tabela 8).

Tabela 8 — Média e erro padréo das medidas latero-lateral (LL), ventro-dorsal (VD), area e volume das

vesiculas gestacionais durante a gestacgéo inicial nos distintos grupos experimentais — Sao Paulo, 2018.

Variaveis Braquiocefalico N&o Braquiocefalico P
LL (cm) 3,21+0,17 3,16 + 0,16 0,83
DV (cm) 2,68 £ 0,15 2,56 + 0,16 0,59
AREA (cm?) 27,51 2,77 25,96 + 2,64 0,69
VOLUME (cm?3) 103,12 £ 16,74 93,12 +£ 14,22 0,65

Com relacdo as analises biométricas realizadas a metade e ao final da
gestacado, observamos aumento significativo das mensuracfes do comprimento de
fémur e Umero, didmetro abdominal, didmetro biparietal e didmetro toracico (Tabela
9). Porém, comparando-se 0s grupos experimentais, o comprimento do fémur fetal

nas cadelas braquicefalicas foi menor em relacdo ao grupo controle (Tabela 10).

Tabela 9 — Média e erro padrdo das variaveis da biometria fetal durante a gestacdo média e final. Sdo
Paulo, 2018.

Variaveis Gestacdo Média Gestacéo Final
Comprimento do Fémur (cm) 0,89+0,06" 1,52+0,072
Didametro Abdominal (cm) 2,64+0,12° 3,73+0,122
Diametro Biparietal (cm) 1,68+0,06" 2,49+0,042
Diametro Toracico (cm) 1,83+0,08° 2,950,072
Comprimento do Umero (cm) 0,79+0,04° 1,310,072

ab Diferenca estatistica entre os tempos de avaliagdo
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Tabela 10 — Média e erro padréo das variaveis da biometria fetal nos distintos grupos experimentais.
Sé&o Paulo, 2018.

Variaveis Braquiocefalico Nao Braquiocefalico P
Comprimento do Fémur (cm) 1,06 + 0,09 1,35+0,1 0,03
Diametro Abdominal (cm) 3,05+0,15 3,32+0,18 0,25
Diametro Biparietal (cm) 2,08 +0,11 2,10+0,1 0,87
Diametro Toracico (cm) 2,35+0,16 2,43+0,14 0,70
Comprimento do Umero (cm) 0,94 £ 0,07 1,14 + 0,09 0,09

Para a espessura da placenta, observamos que as cadelas néo braquicefalicas
de porte pequeno apresentaram menor espessura da placenta em comparacédo as de

porte médio e braquicefalicas de porte pequeno (Figura 9).

Figura 9 — Média e erro padréo da espessura de placenta nos distintos grupos experimentais conforme

0 porte das cadelas. Séao Paulo, 2018.
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+ Diferenca significativa entre os portes no grupo controle (P<0,05).

* Diferenca significativa entre os grupos experimentais de porte pequeno (P<0,05).

Durante o progresso da gestacdo, observamos aumento do escore de

vascularizagéo da placenta, independente do grupo experimental (Tabela 11).
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Tabela 11 — Média e erro padrao do escore de vascularizagao (1-3) da placenta durante a gestagéo.

Sao Paulo, 2018.

Gestacéo Inicial Gestagdo Média Gestacéo Final

1,39 +£0,12¢ 2,0 £ 0,08° 2,82 + 0,092

abc Diferenca estatistica entre os tempos de avaliacdo

7.4.2. Dopplervelocimetria

Com o avanco da gestacao, houve diminuicédo do indice de resistividade (RI) e
da relacao sistole/diastole (S/D) das artérias umbilicais e aumento progressivo da

velocidade diastélica final (ED) (Tabela 12).

Tabela 12 — Média e erro padrdo das varidveis dopplervelocimétricas da artéria umbilical durante a

gestacdo. Sdo Paulo, 2018.

Variaveis Gestacdo Inicial Gestagcdo Média  Gestagao Final
Velocidade Diastdlica Final (cm/s) 34L% 0,567 B83 0,78 940% 1,167
indice de Pulsatilidade 1,35+ 0,04 1,39 £ 0,04 1,31 + 0,06
Velocidade de Pico Sistélico (cm/s) 24,27 + 2,74 29,12 + 3,67 32,24 +£3,11
indice de Resistividade 0,86 £ 0,012 0,79 + 0,01° 0,71 £ 0,02¢
Relacéo Sistole/Diastole 7,48 + 0,452 5,28 + 0,44° 3,65+ 0,20°

ab. ¢ Diferenca estatistica entre os tempos de avaliacdo

Na artéria umbilical, as variaveis de velocidade maxima do pico sistolico (PS) e
a velocidade diastdlica final (ED) foram maiores no grupo de conformacgéo

braquiocefélica (Tabela 13).
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Tabela 13 - Média e erro padrao das variaveis dopplervelocimétricas da artéria umbilical nos distintos
grupos experimentais. Sao Paulo, 2018.

Variaveis Braquiocefalico  Nao Braquiocefalico P
Velocidade Diastdlica Final (cm/s) 7,66 +1,01 5,31+ 0,66 0,03
indice de Pulsatilidade 1,36 £ 0,04 1,34 £ 0,04 0,65
Velocidade de Pico Sistélico (cm/s) 34,54 + 3,11 23,66 +1,81 0,002
indice de Resistividade 0,78 £ 0,02 0,78 £ 0,02 0,90
Relacéo Sistole/Diastole 530+ 0,42 533+0,44 0,98

Em relacdo ao TAMAX da artéria umbilical, observamos superioridade das
cadelas braquicefalicas de pequeno porte em relacéo as cadelas de porte médio e as

fémeas ndo-braquiocefalicas de pequeno porte (Figura 10).

Figura 10 — Média e erro padrdo para a variavel dopplervelocimétrica TAMAX (cm) da artéria umbilical
nos distintos grupos experimentais de acordo com o porte da cadela. Sdo Paulo, 2018.

304 +
| Bl Eraguiocefilico
Mdo Braquiocefalico
204
cm/s L .
~-
104
EI- T 1
Medio Pequeno

+ Diferenca significativa entre os portes no grupo braquiocefalico (P<0,05).

* Diferenca significativa entre grupos experimentais de pequeno porte (P<0,05).

As velocidades diastdlica final (ED), pico sistélico (PS) e, consequentemente,
TAMAX durante a gestacdo foram superiores em relagdo ao anestro, embora sem
diferenca entre os periodos gestacionais. Por outro lado, os indices de resistividade
(IR) e pulsatilidade (IP) foram inferiores na gestacdo em comparacdo ao anestro

(Tabela 14). Nao houve diferenca estatistica para as variaveis velocimétricas da
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artéria uterina entre os grupos experimentais (Tabela 15).

Tabela 14 - Média e erro padrdo das variaveis dopplervelocimétricas da artéria uterina durante os
periodos de avaliacdo. Sédo Paulo, 2018.

Variaveis Gestacdo Inicial Gestacgdo Média Gestacéo Final Anestro

Velocidade Diastélica

. 39,72 + 4,762 48,38 + 4,392 53,72 + 6,002 8,44 + 2,81°
Final (cm/s)
indice de
- 1,37 +£0,12° 1,07 £ 0,07° 1,00 + 0,05° 2,46 + 0,832
Pulsatilidade
Velocidade de Pico
) ) 114,15 + 9,042 118,23 + 8,472 125,61 + 9,812 47,85 + 2 81
Sistélico (cm/s)
indice de
o 0,66 + 0,02 0,60 + 0,02 0,58 + 0,02° 0,82 + 0,072
Resistividade
TAMAX (cm/s) 60,80 + 6,52 68,72 + 5,42 75,50 + 6,962 17,16 + 3,51

ab Diferenga estatistica entre os tempos de avaliagédo

Tabela 15 - Média e erro padrao das variaveis dopplervelocimétricas da artéria uterina nos distintos
grupos experimentais. Sdo Paulo, 2018.

Variaveis Braquiocefalico N&o Braquiocefalico P
Velocidade Diastélica Final (cm/s) 45,23 £ 5,02 46,34 + 3,51 0,35
indice de Pulsatilidade 1,16 + 0,11 1,23+ 0,08 0,29
Velocidade de Pico Sistdlico (cm/s) 108,02 + 8,16 125,33 + 6,60 0,10
indice de Resistividade 0,61 + 0,02 0,63 + 0,01 0,39
TAMAX (cm/s) 64,84 + 6,13 67,90 = 4,46 0,34

Para a relacdo sistole/diastole (S/D) da artéria uterina, ndo houve diferenca
estatistica entre os momentos de avaliacdo, bem como entre os portes das cadelas
(Figura 11).
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Figura 11 — Média e erro padrdo da relagéo sistole/diastole (S/D) da artéria uterina durante os periodos

de avaliacao de acordo com o porte da cadela. S&o Paulo, 2018.

Relacao
Sistole/Diéastole Porte Médio Porte Pequeno

Gestacao Inicial 3,11+0,23 35+0,8
Gestacao Média 2,61+0,17 2,58 + 0,35
Gestacdao Final 2,43+0,13 2,56 + 0,13

7.5. Andlise de correlacao

No grupo das cadelas braquiocefalicas, o escore de gravidade da Sindrome
dos Braquiocefélicos correlacionou-se negativamente com a oximetria (Saturacao
periférica de oxigénio- SpO2) (r= -0,36; p= 0,02) (Figura 12). Ainda, o lactato

correlacionou-se negativamente com a glicemia (r=-0,44; p= 0,008) (Figura 12).

Figura 12 - Diagrama das correla¢cdes negativas no grupo das cadelas braquiocefélicas. Sao Paulo,
2018.
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Atualmente, o interesse por racas de conformacdo braquiocefalica vem
aumentando. Entretanto, a selecdo artificial de caracteristicas anatbmicas,
valorizadas por criadores e apreciadores das ragas, com acentuado encurtamento de
0Ss0s nasais, favorece a ocorréncia de disturbios respiratérios e aumenta a
predisposicao ao desenvolvimento da Sindrome dos Braquiocefalicos. Por tal motivo,
cadelas com conformagcdo anatdmica braquiocefdlica mais acentuada séo
selecionadas como matrizes. Por outro lado, tal padrdo racial é preocupante do ponto
de vista clinico e reprodutivo, uma vez que, com a progressao da gestacao, ha maior
exigéncia respiratoria, podendo comprometer o bem-estar materno e predispor a
complicacBes obstétricas.

Diversos estudos enfatizam o impacto da selecdo de padrdes de conformacgao
braquiocefalico no bem-estar animal (ROEDLER; POHL; OECHTERING, 2013;
PARCKER et al., 2015; MEOLA, 2013). No presente estudo, observamos que alguns
parametros da funcao vital, tais como a frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria
sdo maiores em cadelas gestantes de conformacéao braquiocefalica, o que demonstra
maior exigéncia do sistema cardiorrespiratério para suprir as necessidades maternas
e fetais e manter a gestacdo. Portanto, no presente experimento, diante do aumento
da frequéncia respiratoria durante todo periodo gestacional, em relacdo aos valores
de referéncia, e a metade da gestacdo comparando-se ao anestro, pode-se inferir que
cadelas gestantes de caracteristica braquiocefalica necessitam aumentar a oferta de
oxigénio para o organismo materno e desenvolvimento fetal (PASCOE; MOON, 2001,
HEGEWALD, 2011; OLIVIA; ALBUQUERQUE, 2009). Em estudo com caes de racas
braquiocefélicas, Hoareau et al. (2012) observaram predisposicdo a menor PaO: e
maior PaCO2 quando comparado a ragas nao-braquiocefalicas, sendo considerados
importantes efeitos estimuladores quimioreflexo central para o aumento da ventilagao
minuto. Adicionalmente, em gestantes, ocorre hiperventilagédo fisiologica por acéo
progestacional, justificando a maior frequéncia respiratéria no grupo braquiocefélico
no periodo gestacional. Portanto, € possivel inferir que as cadelas de conformacéao
braquiocefalica sédo adequadamente adaptadas a condi¢cdes de baixa PaO: e elevada
PaCOz2, respondendo reflexamente com aumento da frequéncia respiratéria.

Entretanto, as fémeas do grupo braquiocefalico apresentaram menor saturacao

periférica de oxigénio (SpO2) e, consequentemente, menor capacidade de ventilagdo
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pulmonar (PASCOE; MOON, 2001). Ademais, observamos correlacdo negativa entre
0 escore de gravidade da Sindrome dos Braquiocefalicos e a oximetria (r= -0,36;
p=0,02), sugerindo que o0 agravamento dos critérios clinicos respiratérios e
circulatérios em cadelas braquiocefalicas compromete a saturacdo de oxigénio
periférica. De fato, em decorréncia de variacdes anatbmicas das vias aéreas
superiores na conformacao braquiocefalica, h& predisposi¢do a obstrucdo parcial das
vias aéreas e resisténcia a passagem do ar, exigindo maior esforco respiratorio.

Independente da conformacdo racial, durante a gestacdo, houve reducédo
progressiva e significativa da saturagdo de oxigénio no sangue arterial (SO2),
possivelmente relacionada a maior afinidade da hemoglobina materna pelo oxigénio
em situacdo de hipocapnia (GAIDO, 1997). Por outro lado, no grupo de fémeas
braquiocefalicas, observamos aumento progressivo do escore de gravidade da
Sindrome dos Braquiocefalicos ao decorrer da gestacdo, indicando que as
adaptacdes fisioldgicas maternas, somadas a conformacéo racial, agravam o quadro
respiratorio, considerando-se de relevancia clinica, em especial, para cadelas
braquiocefélicas.

A metade da gestacdo, observamos aumento da frequéncia respiratoria sem
alteracao significativa da oximetria, sugerindo que o aumento da ventilagcdo suportou
as necessidades maternas de oxigénio.

Entretanto, os valores de oximetria, especialmente a metade e final da gestacéo
no presente estudo, foram inferiores ao intervalo de referéncia, denotando que o
crescimento fetal e uterino diminui a oxigenagcao materna, seja por influéncia mecanica
(compressao diafragmatica) ou desvio para a unidade Utero-placentaria.

Em nosso estudo, evidenciamos taquicardia gestacional no grupo
braquiocefalico, possivelmente relacionada ao maior estresse por desconforto fisico e
respiratorio durante as avaliagdes, a despeito da elevada frequéncia cardiaca nos
distintos momentos da gestacdo em relacdo aos valores de referéncia,
independentemente do grupo experimental, igualmente relatado em estudos
anteriores (BROOKS; KEIL, 1994; LUCIO et al., 2009; SOUZA, 2017). A elevacio da
progesterona estimula o sistema renina — angiotensina — aldosterona, além de
aumentar a liberacdo de substancias vasodilatadoras, tais como as prostaglandinas e
oxido nitrico. Portanto, a responsividade vascular a angiotensina Il é reduzida durante

a gestacdo, predominando o estado de vasodilatacdo sistémica, além de ativagédo do
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sistema simpatico. Assim, a modulacdo simpética € predominante em detrimento do
controle vagal (DE PAOLA; BARBOSA; GUIMARAES, 2012).

Estudos em mulheres demonstram que durante a gestacdo ha maior
predisposicdo a hipocapnia e alcalose respiratoria por hiperventilacdo gestacional
(MACRAE, 1967; LIM, 1976; MCAULIFFE 2001; LOMAURO, 2015). No presente
experimento, observamos menor PaCO2 ao longo de todo periodo gestacional e
menor HCOs ao final da gestagdo, em comparagdo ao anestro, sugerindo que, em
cadelas gestantes, ha efeito compensatorio renal para manutencdo do equilibrio
acido-base. Porém, as cadelas braquiocefalicas apresentaram menor concentragdo
de bicarbonato em relagcéo ao grupo controle, sugerindo haver maior necessidade de
tamponamento e manutencdo da alcalose respiratéria associada a hiperventilacédo
adaptativa da gestacdo. E interessante notar que apenas as fémeas de conformacao
ndo braquiocefalica apresentaram tendéncia a alcalose sanguinea, especialmente
considerando-se as cadelas gestantes de pequeno porte. Portanto, admite-se que
cadelas braquiocefalicas de menor porte apresentam maior dificuldade para manter o
equilibrio acido-base sanguineo. Embora nao tenha havido diferenca do escore de
gravidade da Sindrome dos Braquiocefalicos entre os portes das cadelas gestantes,
clinicamente observamos maior dificuldade respiratéria nas fémeas de menor porte,
possivelmente influenciando o pH sanguineo (significativamente inferior as cadelas
braquioceféalicas de porte médio e as néo braquiocefélicas).

A comparacéo dos grupos experimentais, a concentracéo de lactato sanguineo
foi superior nas cadelas braquiocefalicas independente do momento de avaliacéo,
demonstrando a necessidade de mobilizacdo de vias anaerdbias para geracéo
energética. De fato, no grupo braquiocefalico, a concentragdo de lactato
correlacionou-se negativamente com a glicemia (r= -0;44; p= 0,008). Entretanto, é
interessante notar que a glicemia das fémeas braquiocefalicas foi superior ao inicio e
metade da gestacdo, em comparacéo ao controle. Ainda, o perfil glicémico no grupo
braquicefalico a metade da gestacédo foi superior ao periodo de anestro, ndo sendo
observada tal mobilizacdo energética durante a gestacdo das fémeas nao
braquicefalicas. Em humanos, os hormdnios diabetogénicos da gestacao, em especial
a progesterona, exercem influéncia sobre a sensibilidade dos receptores de insulina,
podendo levar ao quadro transitério de diabetes. Ainda, a diabetes gestacional pode
estar relacionada ao excesso de peso e obesidade nas mulheres gestantes
(PHILLIPS; JEFFRIES, 2006). Desta maneira, podemos inferir que as cadelas de
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conformacao braquiocefalica apresentam aumento da glicemia durante a gestacao por
haver maior tendéncia a deposicdo de gordura, em comparacdo as fémeas néo
braquiocefalicas. Porém, futuros estudos devem ser realizados comparando-se a
metabolizacdo energética e mobilizacdo de gordura em fémeas de distintas
conformacdes raciais. Ademais, € possivel sugerir que as cadelas de conformacao
braquiocefélica, por apresentarem piora no escore de gravidade da Sindrome dos
Braquiocefalicos ao longo da gestacédo, tornam-se mais agitadas com a dificuldade
respiratoria, gerando situacfes adicionais de estresse e, consequentemente,
promovendo aumento da glicemia (JERICO et al., 2014).

No presente estudo, o tempo de preenchimento capilar aumentou
progressivamente ao longo da gestacéo, sendo superior ao anestro. Acreditamos que
tal resultado esteja associado a diminuicdo da resisténcia vascular e ao maior
ingurgitamento capilar com o avanco da gestacdo. A coloracdo das mucosas
tornou-se hipocorada com o avanco da gestacéo, relacionada possivelmente a anemia
transitoria descrita durante o periodo gestacional (HILL; PICKINPAUGH, 2008). Por
outro lado, a despeito das adaptacdes hemodinamicas maternas e aumento do
volume sistdlico, observamos manutencao da presséao arterial ao longo da gestacao,
independente da conformacéo racial da cadela, semelhante ao observado por outros
autores (ALMEIDA et al., 2018). Embora existam controvérsias em relacdo aos valores
pressoricos durante a gestacdo, podendo até haver a interpretacédo da existéncia de
hipotensdo nas cadelas gestantes do presente estudo (BROOKS; KEIL, 1994), é
possivel sugerir que as adaptacfes maternas da gestacdo foram suficientes para
garantir a vascularizacdo periférica e manter a pressdo sanguinea para os tecidos
fetais.

Com relagéo a biometria fetal, observamos menor comprimento do fémur em
fetos do grupo braquiocefalico em relagdo ao controle, independentemente do porte
da cadela. Embora tal resultado possa estar associado a conformacéo anatémica dos
membros pélvicos das racas braquiocefdlicas, ndo é possivel descartar a
possibilidade de restricao do crescimento fetal, especialmente por menor oxigenagao
dos tecidos fetais por diminuicéo na saturacao de oxigénio, apontada como prejudicial
ao adequado desenvolvimento fetal (TURAN, 2017). A hipoplasia de ossos longos
pode indicar precocemente o subdesenvolvimento fetal (FELICIANO et al., 2015),
entretanto, a dificil padronizagé@o dos valores de normalidade para o crescimento fetal

na espécie canina dificulta tal diagnostico. Diversos autores descreveram o
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crescimento 0sseo durante a gestacdo em cadelas, porém, em momentos e ragas
distintas (TEIXEIRA et al., 2009; FELICIANO et al., 2015; JOBIN et al., 2017). Desta
maneira, 0 emprego da biometria fetal em Medicina Veterinaria ainda ndo pode ser
adotado na rotina clinica para predicdo de anormalidades de crescimento e
desenvolvimento fetal, além da grande variacdo de portes existente na espécie
canina.

No presente experimento, a espessura da placenta foi significativamente maior
em cadelas braquiocefalicas de pequeno porte comparadas as nao braquicefalicas do
mesmo porte, independente da idade gestacional. Em cées, a espessura da placenta
correlaciona-se a idade fetal e desordens placentarias e fetais (ALMEIDA; STERMAN;
MIGLINO, 2003; CAMARGO, 2012; FELICIANO, 2015; FELICIANO et al., 2015),
entretanto, ndo observamos variacdo da espessura da placenta relativa ao momento
da gestacdo. Desta forma, podemos inferir que a conformacado braquiocefélica nas
cadelas de menor porte exigiu hipertrofia tecidual da placenta para suprir eventuais
demandas metabdlicas superiores as fémeas nao braquiocefalicas. De fato, em
humanos, a avaliagdo da espessura da placenta nas primeiras semanas de gestacao
auxilia na identificacdo de mulheres predispostas a desenvolver restricdo de
crescimento fetal ou pré-eclampsia (VACHON-MARCEAU et al., 2017). Portanto, a
avaliacdo ecogréfica da placenta em cadelas deve ser considerada em estudos
futuros para o diagndstico de alteracdes durante a gestacao.

A técnica de ultrassonografia Doppler permite a avaliacdo do perfil
hemodinamico durante a gestacéo, frequentemente utilizada em obstetricia humana
para acompanhamento de gestacdes de alto risco. No presente estudo, verificou-se
diminuicdo nos indices hemodinamicos (indice de resistividade, pulsatilidade e relacédo
sistole / diastole) e aumento da velocidade de fluxo sanguineo (EDV, TAMAX e PS)
da artéria uterina durante o periodo gestacional, em comparacdo ao anestro. Tal
resultado esta de acordo com estudos prévios (NAUTRUP, 1998; DI SALVO et al.,
2006; BLANCO et al., 2009; MIRANDA E DOMINGUES, 2010; FELICIANO et al.,
2013; GIANNICO et al., 2015) e pode ser explicado pela necessidade de aumentar a
perfusdo e promover aporte adequado de oxigénio e nutrientes para o
desenvolvimento fetal (NAUTRUP, 1998). Ainda, sugere-se a influéncia da maior
densidade de vasos sanguineos e, portanto, aumento do leito vascular durante a
gestacdo (BLANCO et al.,, 2009). Em humanos, o perfil de velocidade do fluxo

sanguineo uterino relaciona-se a eroséao trofoblastica de artérias espirais maternas e
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conversao em vasos de baixa resisténcia (CAMPBELL, 1986).

Embora estudos anteriores ndo tenham comprovado varia¢cdes da velocidade
de fluxo sanguineo em cadelas gestantes de portes distintos (NAUTRUP, 1998; DI
SALVO, 2006), o resultado do presente estudo sugere haver diferencas
hemodindmicas da artéria uterina conforme o porte da cadela. Portanto, é possivel
sugerir a influéncia de perfil distinto das concentragdes de progesterona promovendo
variacfes nos indices hemodinamicos e de velocidade de fluxo conforme o porte da
cadela.

Em referéncia a artéria uterina, evidenciamos diminui¢éo progressiva do indice
de resistividade e da relacdo sistole/diastole (S/D) e aumento progressivo da
velocidade diastélica final (EDV) ao longo da gestacdo, semelhante ao observado em
diversos estudos anteriores (NAUTRUP, 1998; GINTHER, 2004; DI SALVO, 2006;
MIRANDA E DOMINGUES, 2010; SILVA, 2011). No inicio da gestacdo, a artéria
umbilical apresenta alta resisténcia de fluxo sanguineo (valores elevados de IR e PI)
e auséncia de fluxo diastdlico (SILVA, 2011) até a 4% a 62 semana de gestacdo na
cadela, periodo no qual surge o pico diastélico e o indice de resistividade diminui até
o momento do parto (NAUTRUP, 1998). A concentracao de progesterona influencia a
resistividade vascular (BLANCO, 2008), promovendo reduc¢ao do IR e S/D ao longo
da gestacdo. Desta forma, a deteccao do aumento de tais indices hemodinamicos na
artéria umbilical pode sugerir oscilacdes patolégicas na concentracdo de progesterona
durante a gestacdo nas cadelas (BLANCO, 2009). A reducdo do indice de
resistividade da artéria umbilical € consequéncia da adequada maturacdo da
circulacdo placentaria e fetal (NAUTRUP, 1998; DI SALVO, 2006; BLANCO, 2011,
BLANCO 2014) e é responsavel pelo aumento do fluxo sanguineo materno-fetal
(GINTHER, 2004). O aumento progressivo da velocidade de fluxo e volume sanguineo
€ a garantia para o adequado aporte nutricional e consequentemente desenvolvimento
de toda unidade feto-placentaria (FELICIANO, 2014).

No presente estudo, observamos maior velocidade diastélica final (EDV) e
velocidade de pico sistélico (PS) na artéria umbilical no grupo braquiocefalico, em
comparacao ao controle. Tais resultados podem sugerir eventual mecanismo vascular
compensatorio para suprir as necessidades de oxigénio e nutrientes. Por outro lado,
para as fémeas braquiocefélicas, a variAvel TAMAX da artéria umbilical foi
significativamente superior nas cadelas de pequeno porte, em comparacao as de

meédio porte, sugerindo maior fluxo de sangue para os fetos quando a cadela possui



64

conformacao braquiocefélica e de pequeno porte. De acordo com Turan (2017), além
de induzir a restricdo de crescimento fetal, a hip6xia materna em cobaias promove
aumento nos indices de resistividade e pulsatilidade das artérias uterinas, sem
modificacdes nas artérias umbilicais. Por outro lado, ndo observamos diferencas
hemodindmicas da artéria uterina conforme o grupo experimental, sugerindo que o
ambiente de menor oferta de oxigénio nas fémeas braquiocefalicas tenha impacto
apenas na velocidade de fluxo sanguineo da artéria umbilical. De forma paralela,
estudos em mulheres gestantes residentes em elevadas altitudes sugerem adaptacao
benéfica a ambientes de hipdxia, mantendo-se adequado nivel de oxigenacdo
materna (MCAULIFFE et al., 2001). Desta forma, podemos inferir que cadelas de
conformacao braquiocefalica apresentam processos adaptativos a baixa oxigenacao
ao longo prazo de forma a ndo comprometer negativamente a viabilidade gestacional

e sobrevivéncia fetal.
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Concluséo

9. CONCLUSAO
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1. As caracteristicas conformacionais de cadelas braquiocefalicas alteraram o
padrdo respiratério durante a gestacdo, no entanto, nao influenciaram
negativamente o bem-estar materno e o desenvolvimento fetal. Ademais, n&o
alteraram negativamente a hemodinamica materno-fetal das artérias uterinas,

apenas modificacdes adaptativas da artéria umbilical.

2. As adaptacdes gestacionais foram capazes de manter as necessidades
maternas e permitir o adequado desenvolvimento fetal ainda que em diferentes

padrdes conformacionais.
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11. ANEXOS

Anexo A.

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO @

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

Projeto de Pesquisa - Avaliacdo de parametros respiratorios e hemodinamicos

durante a gestacao em cadelas de conformacao braquiocefalica

Questionario - Triagem Cadelas

Canil/Tutor:

Nome do animal:
Raca: Idade:
Peso: Escore Corporal:

Frequéncia de passeios/ Atividades: ( ) 1 vez ao dia ( ) 1 vez por semana ( )1 vez a cada
15 dias (') Criados soltos ( ) Outros

Cansaco facil: ( ) Sim ( ) Nao
Dificuldade respiratoria/ Respiragdo Ofegante: ( ) Sim ( ) Nao

Desmaios: ( )Sim ( ) Nao

Presenca de ronco: ( ) Sim ( ) Nao

Persisténcia do ruido: ( ) Apenas durante o sono ( ) Durante o dia ( ) Dia inteiro
( )Outros

Tosse: () Sim ( ) Nao
Frequéncia: ( ) Durante o dia ( ) Durante a noite ( ) Diversas vezes em um dia

Respiracdo de boca aberta: ( ) Sempre ( ) Apenas em dias muito quentes ou atividade
intensa. ( ) Outros




Anexo B.

Variaveis 0 1 2

76



Anexo C.

77

Valores de probabilidade para o efeito dos Tempos (Gestagéo inicial, Gestacdo Médio, Gestacgédo Final,

Anestro), Porte (Pequeno vs. Médio), Grupo (Braquioceféalico vs. N&do Braquiocefalico) e sua interacéo para

as variaveis experimentais maternas e fetais. Sao Paulo, 2018.

Tempo
Tempo Tempo Grupo X
Tempo Porte Grupo X X X Grupo
Porte Grupo Porte X

Porte

AUMEDT <,0001 0,39 0,001 0,87 0,70 0,09 0,79
AUMPI 0,57 0,82 0,92 0,79 0,99 0,18 0,77
AUMPS 0,24 0,29 0,001 0,95 0,08 0,07 0,52
AUMRI <,0001 0,84 0,69 0,76 0,72 0,74 0,65
AUMSD <,0001 0,94 0,71 0,54 0,67 0,88 0,81
AUMTAMAX 0,62 0,32 0,001 0,84 0,93 0,02 0,59
AUTED 0,0002 0,15 0,53 0,43 0,41 0,29 0,49
AUTPI <,0001 0,04 0,01 0,12 0,20 0,14 0,24
AUTPS 0,16 0,56 0,59 0,49 0,72 0,72 0,92
AUTRI 0,0002 0,09 0,03 0,35 0,34 0,31 0,44
AUTSD <,0001 0,01 0,02 0,03 0,16 0,08 0,17
AUTTAMAX 0,0008 0,30 0,61 0,54 0,40 0,29 0,52
BE 0,17 0,85 0,001 0,87 0.25 0,30 0,67
HCOs 0,11 0,98 0,003 0,96 0,20 0,48 0,66
CF <,0001 0,60 0,02 0,45 0,83 0,37 0,93
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Tempo
Tempo Tempo Grupo X
Tempo Porte Grupo X X X Grupo
Porte Grupo Porte X
Porte
FC 0,71 0,45 0,0006 0,12 0,22 0,70 0,06
FR 0,12 0,11 0,04 0,80 0,34 0,57 0,98
GLIC 0,21 0,21 0,01 0,25 0,05 0,24 0,77
HIDRATACAO 0,07 0,12 0,12 0,07 0,07 0,12 0,07
MUCOSA 0,03 0,91 0,02 0,64 0,95 0,91 0,78
OXIM 0,33 0,50 0,02 0,82 0,34 0,36 0,50
TEMP 0,43 0,38 0,75 0,86 0,34 0,87 0,77
TPC 0,04 0,91 0,16 0,72 0,09 0,12 0,64
DA <,0001 0,42 0,22 0,51 0,89 0,49 0,52
DBP <,0001 0,87 0,83 0,57 0,28 0,88 0,62
DT <,0001 0,58 0,64 0,80 0,60 0,66 0,73
EP <,0001 0,19 0,02 0,91 0,10 0,005 0,23
LACTT 0,88 0,94 0,10 0,86 0,73 0,07 0,85
PAD 0,89 0,43 0,55 0,67 0,91 0,80 0,61
PAM 0,76 0,28 0,21 0,50 0,89 0,81 0,24
PAS 0,56 0,31 0,28 0,76 0,55 0,29 0,73
PaCO: 0,01 0,42 0,20 0,76 0,14 0,91 0,27
PH 0,79 0,58 0,70 0,74 0,51 0,76 0,27
PaO: 0,51 0,86 0,06 0,21 0,77 0,37 0,58
ESCORE 0,0002 0,51 0,94
SO2 0,24 0,69 0,02 0,39 0,68 0,66 0,84
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Tempo
Tempo Tempo Grupo X
Tempo Porte Grupo X X X Grupo
Porte Grupo Porte X
Porte
TCO:2 0,12 0,88 0,003 0,94 0,08 0,37 0,51
uc <,0001 0,39 0,05 0,67 0,74 0,55 0,70
VELL . 0,63 0,90 . . 0,91
VEVD . 0,59 0,51 . . 0.75
VP <,0001 1.00 0,005 0,42 0,64 0,14 0,07

AUMPI — indice de pulsatilidade da artéria umbilical; AUMPS — Pico de velocidade sistdlica da artéria
umbilical; AUMRI — indice de resistividade da artéria umbilical; AUMSD — Relagao sistole/diastole da
artéria umbilical; AUMTAMAX- Média das velocidades méaximas em um ciclo cardiaco na artéria
umbilical; ; AUTED — Velocidade diastdlica final da artéria uterina; AUTPI — indice de pulsatilidade da
artéria uterina; AUTPS — Velocidade do pico sistdlico da artéria uterina; AUTRI — indice de resistividade
da artéria uterina; AUTSD — Relacao sistole/diastole da artéria uterina; AUTTAMAX — TAMAX da artéria
uterina; BE- Base excess; HCOz — Bicarbonato; CF — Comprimento do fémur; FC — Frequéncia
cardiaca; FR — Frequéncia respiratdria; GLIC — Glicemia; OXIM — Oximetria; Temp — Temperatura;
TPC— Tempo de preenchimento capilar ; DA — didmetro abdominal, DBP- diametro biparietal; DT-
Diametro do torax ; EP — Espessura de placenta; LACTT — Lactato; PAD- Presséo arterial diastélica;
PAM — Presséo artéria média; PAS — Pressao arterial sistélica; PaCO2 — Presséao parcial de diéxido de
carbono no sangue arterial; PaO2 — Presséo parcial de oxigénio no sangue arterial; Escore — escore de
gravidade em cées braquiocefalicos; SOz — Saturacdo de oxigénio arterial; TCO2 — Concentracéo total
de COz; UC — Comprimento do Umero; VELL — medida latero-lateral da vesicula embrionaria; VEVD —
Medida ventro-dorsal da vesicula embrionéria; VP — vascularizacdo da placenta.



