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RESUMO

PRADO FILHO, R. R. Influéncia do decubito na ocorréncia de shunt pulmonar em ovinos
mantidos em anestesia inalatoria. 2021. 50 f. Dissertacdo (Mestrado). — Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de S&o Paulo, Pirassununga, 2021.

O presente estudo teve por objetivo determinar o impacto de diferentes declbitos durante a
anestesia inalatéria de ovinos, priorizando o estudo das alteracGes ventilatorias e de shunt
pulmonar. Para esse fim, sete ovelhas foram submetidas a anestesia inalatéria com sevofluorano
e mantidas em ventilacdo mecénica controlada por pressdo (12 cmH20), com f fixada em 10
mpm e pressdo positiva ao final da expiracdo em 0 cm H2O (ZEEP). Imediatamente apos
inducdo anestésica, os animais foram submetidos a trés diferentes tratamentos, a saber:
decubitos dorsal, lateral esquerdo ou lateral direito. A ordem dos tratamentos foi determinada
de forma aleatdria, sendo que todos os animais foram submetidos a todos os tratamentos, com
duracéo de 120 minutos cada. O intervalo entre os procedimentos foi de 48 horas. Todos 0s
parametros foram adaptados do projeto inicial apos estudo-piloto, 0 mesmo ocorrendo com a
adequacao do intervalo, o qual ndo influenciou nos resultados do estudo-piloto. Foram coletadas
amostras de sangue arterial e venoso para analises de gases sanguineos e eletrolitos,
imediatamente apds inducdo anestésica, decorridos 60 minutos da inducao e apds 120 minutos
da inducdo. Os valores obtidos foram utilizados para calcular a fracdo de shunt pulmonar (V/Q),
conteudo arterial de oxigénio (Ca0O>), conteudo venoso central de oxigénio (CcvOy), contetido
capilar de oxigénio (Cc’0Oz), pressdo alveolar de oxigénio (PAQO2), volume minuto (VM),
volume corrente (VCe), gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)O:] e gradiente de
dioxido de carbono expirado e arterial [(a-ET)COz2]. Os resultados mostraram que V/Q diminuiu
expressivamente de 0 a 120 minutos em todos os grupos (dorsal: 69,3% para 27,3%; lateral
esquerdo: 59,1% para 25,0%; lateral direito: 67,2% para 32,4%). Os valores de CaO2, CcvOy,
Cc0O,, PAO,, e P(A-a)0O- foram significativamente mais elevados em todos 0s grupos, a partir
de 60 minutos apos a inducdo, e mantendo-se posteriormente (p <0.05). Niveis mais elevados
de CaO> foram observados nos animais do grupo lateral esquerdo, no minuto 0 (9,9 + 1,43
mL.dL) em comparacdo com o decubito dorsal (8,9 + 1,4 mL.dL™) (p=0.0177). Ndo foram
observadas diferencas entre tratamentos para CcvO2, CcO2 e PAO,. O grupo lateral esquerdo
apresentou menores valores de P(A-a)O2 em 0 min (p = 0,0117) e 60 min em relagdo ao direito
(p =0,0282). Néao foram encontradas diferencas nem VT e VM em todos o0s tratamentos e entre
0S momentos, e 0 mesmo foi observado para os valores de P(a-ET)CO.. A PaO; apresentou
valores mais elevados aos 60 e 120 minutos, em todos o0s grupos, quando comparada ao minuto
0 (p <0,001). Por outro lado, o grupo dorsal apresentou PaCO- estavel durante todo o periodo
de anestesia, sendo diferente dos demais aos 120 minutos. Conclui-se que o decubito exerce
pouca influéncia na formac&o de shunt pulmonar.

Palavras-chave: sevoflurano; ovelhas; shunt pulmonar; ventilagdo mecéanica;



ABSTRACT

PRADO FILHO, R. R. Influence of recumbency upon pulmonary shunt occurrence
in inhalation-anaesthetized sheep. 2021. 50 f. M.Sc. Dissertation - Faculdade de Zootecnia e
Engenharia de Alimentos, University of Sao Paulo, Pirassununga, 2021.

The present study analyzed the impact of different decubitus in sheep during inhalation
anaesthesia, prioritizing ventilatory changes and pulmonary shunt. For this purpose, 7 female
sheep were submitted to sevoflurane inhalation anesthesia, maintained on pressure-controlled
ventilation (12 cmH20), respiratory rate (f) fixed on 10 mpm and a zero end-expiratory pressure
(ZEEP). Immediately after anesthetic induction, the animals undergone three different
treatments, namely: dorsal, left lateral or right lateral recumbency positions. Treatments order
were determined randomly, being all animals subjected to all treatments, with duration of 120
minutes each. Interval between procedures was 48 hours. Arterial and central venous blood
samples were collected for blood gas and electrolytes analysis immediately after anesthetic
induction, after 60 minutes of induction and after 120 minutes of induction. Obtained values
were used to calculate the pulmonary shunt fraction (V/Q), arterial oxygen content (CaO>),
central venous oxygen content (CcvO>), pulmonary end-capillary oxygen content (Cc’O2),
alveolar oxygen partial pressure (PAOz), minute volume (Vw), tidal volume (V7), alveolar-
arterial oxygen gradient [P(A-a)O-] and arterial-end-tidal carbon dioxide gradient [(a-ET)COz].
Results showed that VV/Q greatly decreased from 0 to 120 min in all the groups (dorsal: 69.3%
to 27.3%; left lateral: 59.1% to 25.0%; right lateral: 67.2% to 32.4%). CaO,, CcvO2, CcOy,
PAO,, P(A-a)O2 values were significantly higher in all the groups, from 60 min after induction,
and maintaining them further (p <0.05). Higher CaO: levels in animals from the left lateral
recumbency group were observed at 0 min (9.9+1.43 mL.dL) compared to the dorsal
recumbency group (8.9+1.4 mL.dL™) (p=0.0177). No differences between treatments were
observed for CcvO2, CcO. and PAO,. The left recumbency group showed lower P(A-a)O>
values at 0 min (p=0.0117) and 60 min compared to the right one (p=0.0282). No differences
were found in V1 and Vwm in all treatments and between time points, and the same was observed
for P(a-ET)COz values. FiO2, HR and FE’Sevo showed no statistical difference at different time
points. PaO2 showed higher values at 60 and 120 min for all the groups, when compared to the
0 minute (p<0.001). PaCO, followed the same pattern, but only for the right and left
recumbency groups. Conversely, the dorsal recumbency group showed stable PaCO>
throughout the anaesthesia period, thus, being different from the others at 120 min. In
conclusion, recumbency has little influence on pulmonary shunt occurrence.

Keywords: sevoflurane, sheep, pulmonary shunt, mechanical ventilation.
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1 INTRODUCAO

Bovinos e ovinos estdo sujeitos a hipoventilagdo e hipoxemia quando sdo posicionados
em decubito dorsal (KLEIN; FISHER, 1988). Os 6rgaos da cavidade abdominal destes animais
exercem pressdo sobre o diafragma, resultando em compressdo pulmonar, reducdo da
capacidade de ventilacdo esponténea e do fluxo sanguineo pulmonar, com formagdo de shunt
pulmonar (KLEIN; FISHER, 1988; MEYER et al., 2010; WAGNER; MUIR; GROSPITCH,
1990).

Os ovinos sdo amplamente utilizados em pesquisas biomédicas odontoldgicas e
ortopédicas (SARTORETTO et al., 2016), que envolvem procedimentos cirlrgicos
prolongados nos quais o plano anestésico € melhor alcancado em anestesia geral inalatéria
(GRAY; MCDONELL, 1986). Apesar do custos, procedimentos anestésicos sdo necessarios
em ovinos para facilitar diagndsticos ou cirurgias, especialmente em animais reprodutores, de
alto valor zootécnico, e vezes também em animais de companhia (WHITE; TAYLOR, 2000).

A condicdo de shunt pulmonar ocorre quando ndo héa correta oxigenagdo dos alvéolos,
embora encontrem-se corretamente perfundidos (LOVERING et al., 2015). Tal condicdo esta
diretamente relacionada aos distarbios na relagcdo ventilacdo/perfusdo pulmonar (WAGNER,;
MUIR; GROSPITCH, 1990). Estratégias na reducdo destas condic¢des incluem periodos de
jejum alimentar pré-anestésicos (BLAZE; LEBLANC; ROBINSON, 1988) e algumas
variacOes de decubito dorsal (PERILLI et al., 2003). Considera-se uma pequena porcentagem
(10%) de shunt como sendo fisioldgica (LUMB, 2000). Durante anestesia, este valor pode
atingir até 30%, sem suplementacdo de oxigénio (ARAQS et al., 2012).

A reducgdo do volume pulmonar é a principal causa de shunt em ovelhas submetidas a
anestesia inalatéria (DUECK; RATHBUN; GREENBURG, 1984), e que pode ser agravada
dependendo do decubito (WHITE; TAYLOR, 2000). A compressdo diafragmatica que ocorre
devido a distensdo ruminal, por reducdo da atividade do 6rgdo ou atonia, reduz
substancialmente a complacéncia pulmonar, principalmente quando estes animais s&o
posicionados em decubito lateral ou dorsal (MEYER et al., 2010). O decubito lateral esta
associado a potencializacéo dos efeitos deletérios da compressao diafragmatica na ventilagéo
de ovelhas (FUJIMOTO; LENEHAN, 1985). Em decUbito dorsal, com posicdo de
Trendelenburg reversa, ndo se observou piora da funcéo cardiovascular ou melhora da funcao
respiratoria de bovinos (ARAUJO et al., 2017). Por outro lado, sugere-se que ha melhor
estabilidade ventilatoria e oxigenagdo tecidual em ovelhas submetidas a ventilacdo mecénica e
posicionadas em decubito dorsal (ROSA, 2017).
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A importancia de se estudar diferentes decubitos decorre dos diferentes impactos na
anestesia de ovinos, potencializando possiveis incompatibilidades na relacdo ventilacdo-
perfusdo. Em virtude da invasibilidade dos procedimentos cirirgicos a que estes animais sao
submetidos, e sendo a anestesia geral inalatéria fundamental para que os ocorram de forma ética
e com menor risco possivel, torna-se imprescindivel que se determine a influéncia dos
diferentes tipos de declbito sobre os pardmetros cardiopulmonares a fim de se evitar shunt

pulmonar no periodo transanestésico.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS
e Determinar o impacto de diferentes decubitos durante a anestesia inalatoria de ovinos,
priorizando o estudo das altera¢des ventilatorias e de shunt pulmonar.
e Comparar os efeitos cardiopulmonares dos decubitos lateral esquerdo, direito e dorsal
em ovinos durante anestesia inalatoria com sevoflurano, mantidos em ventilacéo

artificial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a eficiéncia das trocas gasosas por meio das variaveis pressao arterial de dioxido
de carbono (PaCO,), presséo arterial de oxigénio (PaO>), pressdo venosa central de
dioxido de carbono (PcvCO,) e pressédo venosa central de oxigénio (PcvOy»).

e Determinar a fragdo de shunt pulmonar utilizando a fragdo de oxigénio inspirado (FiO5),
e valores de indices de tensdo de oxigénio, a saber, contetdo de oxigénio arterial (Ca0,),

contetido venoso central de oxigénio (CcvOy) e contetido de oxigénio capilar (Cc’Oy).

3 HIPOTESES

e O posicionamento em diferentes decubitos determina a magnitude do shunt pulmonar

NosS ovinos.

16



4 CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA - SHUNT PULMONAR

Modelos experimentais animais sao amplamente utilizados na pesquisa cientifica para
aperfeicoar e validar procedimentos existentes, desenvolver novos materiais e compreender
processos fisioldgicos e patoldgicos, uma vez que modelos in vitro ndo sdo capazes de
reproduzir completamente a complexidade da fisiologia humana (CALASANS-MAIA et al.,
2009). Os ovinos, quando utilizados como modelo experimental, permitem o desenvolvimento
de conhecimento basico por meio de estudos pré-clinicos e clinicos, visando melhorias na saude
e bem-estar humano e animal (MARTINI et al., 2001; SARTORETTO et al., 2016).

Os diferentes modelos animais para experimentacdo podem ser classificados em
pequenos animais (camundongos, ratos e cobaias), médios animais (coelhos, gatos, miniporcos
e cdes) e grandes animais (equinos, ovinos e caprinos). Quando da escolha de uma espécie
animal, deve-se considerar 0s seguintes critérios, a saber: 1) principios éticos; 2) facilidade e
adaptabilidade a manipulacdo experimental; 3) custo e disponibilidade; 4) possibilidade de
estudo de fendmenos bioldgicos ou comportamento animal; 5) investigacao de resposta tecidual
induzida ou espontanea; 6) uniformidade genética entre os animais, quando aplicavel; 7)
sobrepujar dados para outros animais ou humanos; 8) resisténcia a doencas ou infeccdes; 9)
tempo de vida dos animais em relacdo a duracao dos estudos; e 10) capacidade de desenvolver
experimentos que mimetizem situacdes clinicas em outras espécies (FAGUNDES; TAHA,
2004; PEARCE et al., 2007).

Dentre os modelos experimentais, a espécie ovina é uma das mais utilizadas, dentre
outras caracteristicas, por mimetizar condic@es clinicas semelhantes a de humanos (TURNER,
2007). Os ovinos sédo frequentemente utilizados como modelos de estudo na biomedicina com
objetivo de testar biomateriais para uso humano (SIDDIQI et al., 2016). Destaca-se 0 uso de
ovinos em experimentos envolvendo modelos de implantes dentarios, mandibulares e maxilares
(BARBONI et al., 2013; FRISKEN et al., 2002; LE et al., 2018; TATARA et al., 2016), bem
como de cirurgias ortopédicas (CLAES et al., 1998; LERNER et al., 2015; WALSH et al.,
2007), uma vez que o tempo de cicatrizacdo Ossea nesta espécie € muito semelhante & espécie
humana (EGERMANN; GOLDHAHN; SCHNEIDER, 2005). Ademais, ha contribuicéo
notdria dos ovinos na compreensdo de processos fisiopatologicos de interesse na medicina
humana, evidenciando-se: pneumologia, na qual os ovinos servem como modelo de estudo para
doencas respiratorias agudas; neonatologia, na qual patologias associadas a fetos humanos sdo
reproduzidas e estudadas em fetos ovinos; obstetricia, onde a ovelha gestante serve como

modelo para gestacdo humana; e cardiologia, na qual modelos de implantes cardiacos séo
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primeiramente estudados em ovinos. (BARRY; ANTHONY, 2008; FLANAGAN et al., 2009;
FUJINO et al., 2001; HILLMAN et al., 2007).

Durante a experimentacdo realizada com modelos animais para fins educacionais ou de
pesquisa, € de fundamental importancia minimizar desconforto, estresse e dor ao longo dos
procedimentos (CARBONE, 2011). Tais procedimentos, que podem causar dor momenténea,
devem ser minimamente realizados ou evitados a0 méximo, ou ainda, em casos extremos de
necessidade cientifica, sob sedacdo, analgesia ou anestesia (WATANABE; FONSECA,
VATTIMO, 2014). Desta maneira, recomenda-se 0 uso de anestesia geral inalatoria nestes
animais quanto maior for a invasibilidade dos procedimentos (MEEUSEN et al., 2009;
MURAKAMI et al., 2002).

A anestesia inalatéria torna possivel controlar o plano anestésico e a duracdo da
anestesia sem exceder o tempo de recuperacdo anestésica (MOHAMADNIA; HUGHES;
CLARKE, 2008), e requer minima biotransformacao dos agentes inalatorios, visto que a grande
maioria é eliminada de forma inerte por via pulmonar, e promove menor efeito cumulativo
mesmo apo6s longos periodos de anestesia (ELLIOTT; STRUNIN, 1993). Alem disto, a
anestesia inalatoria auxilia na reducdo de morbidade e mortalidade dos pacientes, porquanto
facilita a ventilacdo pulmonar e melhora a oxigenacéo arterial. Ainda, os agentes inalatorios,
quando em aliquotas, podem ser continuamente mensurados, fato que aumenta a precisao e a
seguranca desta modalidade anestésica em relacdo a anestesia total intravenosa (STEFFEY;
MAMA; BROSNAN, 2015).

Os principais farmacos utilizados em anestesias inalatdrias na medicina veterinaria sao
isofluorano, sevofluorano e desfluorano (STEFFEY; MAMA; BROSNAN, 2015). Os efeitos
cardiopulmonares do desfluorano e sevofluorano sdo bem descritos em felinos, sendo
semelhantes aos do isofluorano, com excecdo de que a frequéncia cardiaca tende a ser inferior
com sevofluorano (HIKASA et al., 1996). Os trés agentes causam diminui¢do dose-dependente
na pressao arterial, resisténcia vascular sistémica e, em doses elevadas, depressdo miocérdica e
diminuicdo do débito cardiaco em cées e gatos (CLARKE, 1999; MUTOH et al., 1997).

Entretanto, algumas particularidades na anestesia inalatéria dos ovinos devem ser
consideradas, dado que pequenos ruminantes secretam grande quantidade de saliva
(GALATOS, 2011), e que o jejum inadequado pode levar ao regurgitamento de conteudo
ruminal (CARROLL; HARTSFIELD, 1996), resultando em obstrucdo e aspiracdo das vias
aéreas superiores com consequéncias potencialmente fatais, incluindo asfixia e pneumonias no
periodo pés-operatério (TRANQUILLI, 1986). Os riscos de obstrucéo e aspiragdo continuam

durante o periodo de recuperacdo anestésica, até que o animal tenha recuperado o controle de
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seus reflexos faringeo e laringeo e possa se manter em decubito esternal (HALL; CLARKE;
TRIM, 2001).

O ramen ovino ocupa cerca de trés quartos da cavidade abdominal e sua proximidade
com o diafragma pode interferir na ventilacdo durante o ato anestésico (EWING, 1990). A
ventilagdo espontdnea em animais posicionados em decubito dorsal ou lateral se torna
comprometida devido ao peso ruminal, bem como do Utero gravidico quando presente, fato que
pode desencadear hipoventilacdo, hipdxia e hipercapnia (BLAZE; LEBLANC; ROBINSON,
1988). Além disso, os decubitos laterais ou dorsal, sedacao intensa e anestesia geral prejudicam
a eructacdo; o gas produzido pela fermentacdo continua da ingesta se acumula no rimen
podendo levar ao timpanismo, 0 que pode agravar ainda mais o desconforto respiratorio
(VALVERDE; DOHERTY, 2008). Quando o animal permanece em decubito dorsal, as
visceras abdominais, incluindo o rumen, comprimem o0s principais vasos abdominais e
impedem o retorno do sangue venoso. Por conseguinte, h4 diminuicdo do débito cardiaco, da
pressdo arterial e da perfusdo tecidual (GALATOS, 2011). Recomenda-se jejum alimentar de
12 a 18 horas e jejum hidrico de 6 horas para que os efeitos supramencionados sejam
minimizados (WHITE; TAYLOR, 2000).

O comprometimento na ventilagdo durante anestesia inalatéria pode levar a
incompatibilidade na relacdo ventilagdo/perfusdo pulmonar (STEFFEY, 1986). A anestesia
geral inalatéria esta associada a reducgdo da capacidade residual funcional (CRF) e deficiéncias
nas trocas gasosas (HICKEY et al., 1973), suscitando em distribuicdo alterada dos gases
inspirados, reducdo de volume pulmonar, obstrucdo de vias aéreas e hipoxia pulmonar
(REHDER et al., 1971). A obstrucéo das vias aéreas por compressdo pulmonar, bem como a
perda de surfactante, e a reabsor¢é@o dos gases alveolares acarretam em atelectasia dos pulmdes
(DUGGAN; KAVANAGH, 2005).

A compressdo pulmonar ocorre quando a pressao de distensao do alvéolo se reduz a um
nivel que permite que o mesmo colapse. Apds inducdo anestésica, o diafragma relaxa e se
desloca cranialmente, pelo peso das visceras abdominais, comprimindo as regides pulmonares
adjacentes (BRISMAR et al., 1985). Outra causa de atelectasia pulmonar, a reabsor¢do dos
gases alveolares pode ocorrer de duas formas. Primeiro, ap6s a completa oclusdo das vias
aéreas, uma bolsa de gés retido € criada na unidade pulmonar distal a obstrucéo. Dessa forma,
a absorcdo de gas pelo sangue continua e a entrada de gas é impedida pelas vias aéreas
bloqueadas, fazendo com que a bolsa de gas entre em colapso (LORING; BUTLER, 1987).
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Em segundo lugar, regides com baixa ventilagdo em comparagdo com a perfuséo teréo
baixas tensdes de oxigénio alveolar quando a fracdo inspirada de oxigénio (FiO>) estiver baixa.
Quando a FiO, é aumentada (ou seja, com oxigénio suplementar), a tenséo de oxigénio alveolar
(PAO2) aumenta, e a velocidade da transferéncia de gas alveolar para o sangue capilar também
aumenta. Além disso, a medida que o PAO2 aumenta, a tensdo do nitrogénio alveolar (PANz)
diminui. Como o nitrogénio € insoltvel, qualquer absor¢do aumentada de oxigénio resultara na
perda do volume alveolar e em colapso (REHDER et al., 1979; WAGNER et al., 1974).

Por consequéncia, o processo de atelectasia pulmonar e as trocas gasosas prejudicadas
geram o shunt pulmonar (ROTHEN et al., 1996). Define-se como shunt pulmonar a condi¢ao
patoldgica na qual ha baixa relacdo ventilacdo/perfusdo pulmonar, isto é, os alvéolos estdo
normalmente perfundidos, porém, com debilidade nas trocas gasosas (GARAY; KAMELAR,
1989). Essa condicdo pode ser agravada em situacdes de decubito, nas quais especialmente o
volume ruminal pressiona continuamente o diafragma (BLAZE; LEBLANC; ROBINSON,
1988). A reducdo do volume pulmonar é a principal causa de desenvolvimento de shunt
pulmonar em ovinos submetidos a anestesia inalatéria (DUECK; RATHBUN; GREENBURG,
1984).

O shunt pulmonar pode ser calculado por meio de indices de tensdo e conteido de
oxigénio especificos. (PETERSSON; GLENNY, 2014). O valor da fragcdo do shunt pulmonar
pode ser obtido por meio de métodos invasivos ou minimamente invasivos (REES et al., 2003).
A equacdo para calcular o shunt pulmonar é usada como base sobre a qual os indices de
oxigenacdo arterial e troca gasosa podem ser estudados, podendo ser expresso pela seguinte
formula (WEISKOPF; SEVERINGHAUS, 1972):

VIQ = (Cc'O2 - Ca0z) / (Cc'O2 — CvOy);

No qual V/Q ¢ a fragdo de shunt pulmonar, Cc’O2 é o conteudo capilar de oxigénio,
CaO: e o conteudo arterial de oxigénio e CvO2 € o contetdo de oxigénio da mistura venosa
Considera-se o valor de 10% como sendo shunt anatémico ou fisiol6gico (LUMB, 2000). Em
ovinos anestesiados, este valor pode atingir até aproximadamente 30%, sem suplementacéo de
oxigénio (ARAQS et al., 2012).

O conteudo arterial de oxigénio sanguineo depende de varios fatores, incluindo a
pressdo parcial do oxigénio inspirado, a adequagdo da ventilacdo e das trocas gasosas, a
concentragdo de hemoglobina e a afinidade da molécula de hemoglobina pelo oxigénio. Do
oxigénio transportado pelo sangue, uma propor¢do muito pequena é dissolvida em solucao

simples, com a grande maioria quimicamente ligada a molécula de hemoglobina nas hemacias,
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sendo tal processo passivel de reversibilidade (O'DRISCOLL et al., 2008). Dessa maneira, 0
contetdo arterial de oxigénio de pode ser calculado pela seguinte formula (STAUB, 1963):

CaO, = Hb*1,34*Sa0; + (Pa0,*0,0031), na qual:

Hb é a concentracdo sérica de hemoglobina (g/dL); 1,34 é o volume de oxigénio
carreado pela hemoglobina totalmente saturada; SaO, é a fracdo de hemoglobina arterial
saturada com oxigénio; PaO: é a pressdo parcial de oxigénio arterial; 0,0031 é o coeficiente de

solubilidade de Bunsen para oxigénio plasmatico.

O Ca0- é expresso em mL de oxigénio por 100 mL ou por L de sangue, enquanto a
saturacdo de oxigénio arterial (SaO2) é expressa como uma porcentagem que representa o total
geral de locais de ligacdo de oxigénio na hemoglobina. Em individuos saudaveis que respiram
ar ambiente, ao nivel do mar, SaO» apresenta valores entre 96% e 98%. O volume méaximo de
oxigénio que o sangue pode transportar quando totalmente saturado ¢ denominado capacidade
de transporte de oxigénio, que, em uma concentracdo normal de hemoglobina, é de

aproximadamente 20 mL de oxigénio por 100 mL de sangue (COLLINS et al., 2015).

O contetdo de oxigénio da mistura venosa depende também dos determinantes da
capacidade de transporte de oxigénio, tais como pressdo parcial venosa mista de oxigénio,
saturacdo de oxigénio venosa mista, concentracdo de hemoglobina e a afinidade da molécula
de hemoglobina pelo oxigénio (PEARSE; RHODES, 1970). Além disso, o0 CvO; depende da
quantidade de oxigénio anterior a formacdo de sangue venoso, da quantidade de sangue arterial
transportada para os tecidos e, de quanto oxigénio foi extraido do sangue arterial para os tecidos
(REINHART, 2004). O conteudo de oxigénio da mistura venosa pode ser calculado pela
seguinte formula (STAUB, 1963):

CvO2 = Hb*1,34*SvO> + (Pa0.*0,0031), na qual:

Hb é a concentracdo sérica de hemoglobina (g/dL); 1,34 é o volume de oxigénio
carreado pela hemoglobina totalmente saturada; SvO: é a fracdo de hemoglobina da mistura
venosa saturada com oxigénio; PvO; é a pressdo parcial de oxigénio venosa mista; 0,0031 € o

coeficiente de solubilidade de Bunsen para oxigénio plasmatico.

Assim como Ca0», CvO> é expresso em mL de oxigénio por 100 mL ou por L de sangue
(COLLINS et al., 2015). SvO- apresenta valores de aproximadamente 75% em individuos
saudaveis, o que significa uma consideravel “reserva” no sistema de fornecimento de oxigénio.
O nivel de oxigenacdo do sangue venoso periférico, entretanto, pode variar dependendo do

metabolismo local e do consumo de oxigénio (O' DRISCOLL et al., 2008). A PvO>, obtida por
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meio de catéter de termodiluicdo representa o oxigénio remanescente na corrente sanguinea
venosa apos a extracdo de oxigénio pelos tecidos, cujos valores, em individuos saudaveis,
variam de 30 a 40 mmHg (COLLINS et al., 2015).

O conteldo capilar de oxigénio pode ser definido como (NUNN, 1987):
Cc’O2 = Hb*1,34*ScO2 + (PAO2*0,0031),

No qual Hb ¢é a concentracdo sérica de hemoglobina (g/dL); 1,34 é o volume de oxigénio
carreado pela hemoglobina totalmente saturada; ScO- ¢ a saturagédo de oxigénio capilar; PAO>
¢ a pressdo alveolar de oxigénio; 0,0031 é o coeficiente de solubilidade de Bunsen para oxigénio
plasmético (COOPER et al., 2008). A saturacdo de oxigénio capilar é, por convencao, igual a
1,0. O Cc’O2 também é expresso em mL de oxigénio por 100 mL ou por L de sangue (COLLINS
etal., 2015).

A presséo alveolar de oxigénio (PAOy) reflete a entrada de oxigénio para o parénquima
pulmonar e sua absorcdo no sangue (PETERSSON; GLENNY, 2014). A equacdo do gas
alveolar é usada para se calcular a pressao parcial de oxigénio alveolar, uma vez que ndo é
possivel coletar amostras para analises de gases diretamente dos alvéolos. A equacéo € Util para
calcular e estimar de perto a presséo parcial de oxigénio arterial (PaO2) dentro dos alvéolos. As
variaveis da equacdo podem afetar a PaO. dentro dos alvéolos em diferentes estados
fisioldgicos e fisiopatoldgicos (DIEHL; MERCAT; PESENTI, 2019). A equacdo do g&s
alveolar pode ser calculada como:

PAO; = [FiO2*(PB — PH20)] — (PaCO2/R),

Em que FiO; é a fracdo inspirada de oxigénio; PB é a pressao barométrica local; PH20
é a pressdo de vapor de agua (47mmHg); PaCO: é a pressao parcial de gas carbonico arterial;
R é arazdo de consumo de oxigénio pelo CO2 expirado, com valor estabelecido em 0,8 (NUNN,
1987).

Com a ajuda da equacéo do géas alveolar, a pressdo parcial dentro dos alvéolos (PAOy)
pode ser calculada. O dioxido de carbono (COz) é uma variavel muito importante na equagéo.
A pressao de oxigénio nos alvéolos pode mudar significativamente com variagdes nos niveis
sanguineos e de dioxido de carbono alveolar. Se o aumento de CO; for significativo, ele pode
deslocar as moléculas de oxigénio, que causardo hipoxemia (BASHAR et al., 2018). A FiO; €
a concentracdo de oxigénio na mistura de gases atmosfeéricos, sendo a sua concentracao de 21%
independentemente da altitude (PEACOCK, 1998). Muito embora esta concentracdo nédo seja

equivalente ao oxigénio que participa das trocas gasosas em nivel alveolar, varios fatores
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merecem consideracdo e sdo resumidos pela equacao do gas alveolar, tais como PB, a pressdo
do vapor d'adgua PH-0 e R. O que pode ser presumido dessa relacdo direta é que a medida que
a FiO2 aumenta, o PAO2 aumenta proporcionalmente (ALLARDET-SERVENT et al., 2009).

A PAO; ¢ a forga motriz para a difusdo de oxigénio através das membranas alveolares,
através das paredes dos capilares pulmonares e para o fluxo sanguineo arteriolar e eritrocitos
para transporte por todo o corpo e para os tecidos periféricos (HUANG; GOU; FU, 2019). Uma
vez nos pulmdes, o oxigénio se difunde através da barreira alvéolo-capilar dos alvéolos para a
circulacdo arterial. O gradiente de difuséo inicial de pressdes na microcirculacédo surge quando
a PaO, com uma pressdo mais alta € misturada com a pressao de oxigénio dentro das veias
(PvnO7) (MAYER; TRZECIAK; PURI, 2016). A taxa de difusdo do oxigénio através da
membrana alvéolo-capilar, além de uma eliminacdo mais rapida e facil de CO>, garante que a
PaO, capilar seja quase igual & PAO; alveolar e em condi¢bes normais (nivel do mar)
corresponda a 75 a 100 mmHg (SCHEUFLER, 2004).

A presséo parcial do dioxido de carbono (PCO3) é a medida do didxido de carbono no
sangue arterial ou venoso. Muitas vezes, serve como um marcador de ventilacdo alveolar
adequada dentro dos pulmdes (BYRNE et al., 2014). Geralmente, em condicdes fisioldgicas
normais, o valor de PaCO: varia entre 35 a 45 mmHg, e o valor de PvCO, apresenta valores
entre 40 e 50 mmHg. Normalmente, a mensuracao de PCO- é realizada por meio de gasometria
arterial; entretanto, existem outros métodos, como coleta de amostras venosa periférica, venosa
central ou venosa mista (MALINOSKI et al., 2015).

A coleta de uma amostra venosa periférica por pun¢do venosa, para teste de gasometria,
ndo é uma alternativa confiavel para substituir uma amostra arterial, pois a coleta deve evitar
as alteracOes isquémicas de um torniquete. Uma possibilidade de coleta de sangue venoso
periférico é liberar o torniquete ap6s a puncgdo venosa e permitir que um minuto inteiro passe
antes da coleta (CENGIZ et al., 2009). Esse processo garantird que o PCO: circulante seja mais
preciso e também fornecera o pH mais confiavel. Estudos em pacientes hemodinamicamente
estaveis demonstram que, em comparacéo, a PCO> venosa central é aproximadamente 4 a 5
mmHg maior que uma amostra arterial, e a PCO: periférica é aproximadamente 3 a 8 mmHg

maior que uma amostra arterial (WALKEY et al., 2015).

O cateter de artéria pulmonar, comumente conhecido por cateter de Swan-Ganz, permite
uma mensuracdo precisa dos valores da mistura venosa do paciente, embora 0S riscos

associados impossibilitem seu uso apenas para estimar a mistura venosa (SHOEMAKER,;
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APPEL; D, 1988). O catéter de artéria pulmonar fornece dados hemodinamicos que nao podem
ser obtidos somente por meio de avaliagBes clinicas (CONNORS; MCCAFFREE; GRAY,
1983), em contrapartida, ha riscos inerentes a sua propria utilizacdo (FEIN et al., 1984,
HARTUNG et al., 1994), danos podem ser causados aos pacientes por ma interpretacdo dos
dados fornecidos (GNAEGI; FEIHL; PERRET, 1997; JACKA et al., 2002), e 0s mesmos dados
podem ndo ser Uteis no tratamento de pacientes criticos (MARIK, 2013; OOHASHI; ENDOH,
2005).

Dessa maneira, apos a publicacao de varios estudos na primeira década deste século que
ndo conseguiram demonstrar um efeito benéfico desta técnica invasiva no resultado do paciente
em vérias situagdes, e também identificaram uma frequéncia relativamente alta de eventos
adversos, algumas alternativas a seu uso comecaram a ser estudadas (HARVEY et al., 2005;
WALTON; HANSEN, 2018). A cateterizacdo venosa central € mais barata e tecnicamente mais
simples do que o cateterismo da artéria pulmonar, com menor potencial de complica¢des (LEE;
BORA, 2020). Embora 0 sangue venoso misto seja o ideal para calculo do shunt pulmonar, a
necessidade de usar um catéter de termodiluicdo para acessar 0 sangue da artéria pulmonar é
muito mais laboriosa se comparada ao uso do cateter venoso central, situado na veia cava
superior, com acesso ao atrio direito (IODICE et al., 2014; WARNER et al., 2009).

Apesar de existirem poucos relatos da relacdo entre as duas técnicas na medicina
humana, em condi¢des fisioldgicas, as amostras de sangue venosas centrais predizem as
venosas mistas razoavelmente bem, geralmente 2-5% menos, em grande parte devido aos
efeitos de alta captacdo cerebral de oxigénio e alta de fluxo sanguineo renal (HARTOG,;
BLOOS, 2014). Assim, em humanos, 0 sangue venoso central pode, de fato, atuar como
substituto do sangue venoso misto em pacientes higidos (DUECK et al., 2005; REINHART,
2004). Tomando como exemplo, a saturacao venosa central (ScvO.), um limite minimo de 70%
foi sugerido com base em trabalhos experimentais e na experiéncia da medicina humana, uma
vez gue sua mensuragdo € muito utilizada como indice de oxigenacdo tecidual (BEEST et al.,
2011). Usando esse ponto de corte em um estudo, 11 de um total de 30 cées gravemente doentes
(Scv02<70%) foram suspeitos de ter choque oculto, apesar da normalizacdo da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, atividade cerebral e parametros de perfusdo, sugerindo doenca grave

persistente, apesar dos achados clinicos sugerirem o contrario (YOUNG et al., 2014).

Futuros estudos veterinarios de oxigenacdo venosa devem incluir em avaliagdes de
monitoramento continuo, a sensibilidade e especificidade da ScvO, para identificar problemas

clinicamente importantes e suas adequac¢des (WALTON; HANSEN, 2018). Assim sendo, 0
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sangue venoso central esta altamente correlacionado e pode substituir o sangue venoso misto
na analise da funcdo pulmonar e oxigenacdo tecidual (GEHRCKE; REGALIN; PADILHA,
2017). Ainda, com a possibilidade de se utilizar sangue venoso central, o shunt pulmonar pode

ser calculado sem que haja prejuizos a saude dos pacientes (ARAQS et al., 2012).
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5 CAPITULO 2 - INFLUENCE OF RECUMBENCY ON THE PULMONARY SHUNT
IN SEVOFLURANE-ANAESTHETIZED SHEEP

Enviado para publicagdo em 29/03/2021 para a revista “Ciéncia Rural”, sob o protocolo CR-
2021-0251.

ABSTRACT

This study assessed the ventilatory changes and pulmonary shunt in sevoflurane-anaesthetised
sheep underwent different recumbencies. Seven female sheep were premedicated with 0.1
mg.kg* butorfanol and subsequently administered a combination of 3 mg.kg™ ketamine and 0.5
mg.kg? midazolam. Animals were intubated and maintained on sevoflurane anaesthesia with
pressure-controlled ventilation (12 cm H20 peak inspiratory pressure) and f of 10 mpm. During
the anaesthetic procedure, animals underwent three different recumbencies: dorsal, left lateral,
or right lateral positions. Treatments lasted 120 min with a 48-h washout period in between the
treatments. Arterial and central venous blood samples were withdrawn immediately after
anaesthetic induction (0 minute), and at 60 and 120 minutes from induction. Obtained values
were used to calculate pulmonary shunt fraction (V/Q), CaO2, CcvOg, and CcO; accordingly.
Results showed that V/Q greatly decreased from 0 to 120 min in all the groups (dorsal: 69.3%
to 27.3%; left lateral: 59.1% to 25.0%; right lateral: 67.2% to 32.4%). CaO2, CcvO2and CcO>
improved over time points, with no difference among treatments. PaO, and PAO. showed
higher values for 60 and 120 min compared to the 0 min value in all groups, with no differences
among treatments as well. PaCO, (50.5+12.0 mmHg and 50.6x£7.7 mmHg) and ETCO:
(42.5£10.4 mmHg and 41.6+6.8 mmHg) were higher in the right and left lateral groups,
respectively, than those in the dorsal group at 120 min. Pressure-controlled ventilation
improved gas exchanges in sheep, thereby reducing pulmonary shunt. In conclusion,

recumbency did not interfere with pulmonary shunt.

Key words: sevoflurane, sheep, pulmonary shunt, mechanical ventilation.
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RESUMO

O presente estudo avaliou o impacto de diferentes decubitos em ovelhas anestesiadas com
sevoflurano, priorizando alteracdes ventilatorias e de shunt pulmonar. Sete ovelhas foram pré-
medicadas com 0.1 mg.kg-1 de butorfanol e induzidas a anestesia com 3 mg.kg-1 de cetamina e
0.5 mg.kg-1 de midazolam. Os animais foram intubados e mantidos em anestesia por
sevofluorano, em ventilagdo mecénica controlada por pressdo, com pico inspiratorio em 12 cm
H20 e f de 10 mpm, sendo mantidos por 120 minutos. Durante esse periodo os animais foram
submetidos a trés tratamentos: decUbitos dorsal, lateral esquerdo ou lateral direito, com
intervalo de 48 horas entre eles. Foram coletadas amostras de sangue arterial e venoso para
andlises de gases sanguineos e eletrolitos, imediatamente apds indugdo anestésica (minuto 0),
decorridos 60 minutos da inducdo e apos 120 minutos da inducdo. Os valores obtidos foram
utilizados para calcular a fragdo de shunt pulmonar (V/Q), CaO2, CcvOz2e CcOz. Os resultados
mostraram que V/Q diminuiu expressivamente de 0 a 120 minutos em todos os grupos (dorsal:
69,3% para 27,3%; lateral esquerdo: 59,1% para 25,0%; lateral direito: 67,2% para 32,4%). Os
indices de CaO2, CcvO2 e CcO2 melhoraram ao longo do tempo, sem diferenca entre
tratamentos. PaO2 e PAO2 apresentaram valores maiores, em todos 0s grupos, nos minutos 60
e 120 em comparacdo ao momento 0, ndo havendo diferengas entre tratamentos. PaCO2
(50.5£12.0 mmHg e 50.6+7.7 mmHg) e ETCO2 (42.5£10.4 mmHg e 41.6+6.8 mmHg)
apresentaram maiores valores nos grupos laterais direito e esquerdo, respectivamente, em
comparacgao ao grupo dorsal ao final do procedimento. Conclui-se que o decubito ndo interferiu

na formacéo de shunt pulmonar.

Palavras-chave: sevoflurano, ovinos, shunt pulmonar, ventilagdo mecénica.
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5.1 INTRODUCTION

Sheep has been one of the most used experimental models in biomedical research, since
it seems to mimic human clinical conditions. Some characteristics make this species
scientifically acceptable, such as easy handling, bone composition, and remodelling like in
humans (EGERMANN et al., 2005). It is also suitable for studying the main physiological
systems such as cardiovascular, endocrine, respiratory, renal, and reproductive systems
(MCMILLEN, 2001).

In large surgeries, inhalation anaesthesia is recommended; however, some issues in
sheep inhalation anaesthesia must be considered. The rumen occupies about three quarters of
the abdominal cavity in sheep and its proximity to diaphragm can interfere with ventilation
during the procedure (EWING, 1990) resulting in hypoxaemia and hypercapnia when they are
positioned in lateral or dorsal recumbency (BLAZE et al., 1988). Furthermore, these animals
produce a large amount of saliva to balance ruminal pH, and inadequate fasting can lead to
regurgitation, obstruction, aspiration, asphyxia and pneumonia in the postoperative period
(TRANQUILLI, 1986).

Ventilation impairment during general anaesthesia can lead to pulmonary ventilation-
perfusion mismatch (PETERSSON & GLENNY, 2014). Impaired gas exchanges during
inhalation anaesthesia have been related to inspired gases ventilation mismatch, reduced lung
volume, airway obstruction, and pulmonary hypoxia (GALATOS, 2011). Pulmonary shunt is
defined as the pathological condition in which the pulmonary alveoli are normally perfused,
however, ventilation fails to supply the perfused region (LOVERING et al., 2015).

Reduced lung volume is the main cause of shunt in sheep undergoing inhalation
anaesthesia (DUECK; RATHBUN; GREENBURG, 1984), and it can be worse, depending on
the recumbency (GALATQOS, 2011). The diaphragmatic compression that occurs due to rumen
distension, by reduced organ activity or atony, substantially reduces lung compliance,
especially when animals are placed in lateral or dorsal recumbencies (MEYER et al., 2010).
Right lateral recumbency is associated with potentiation of diaphragmatic compression’s
deleterious effects on pulmonary ventilation, once PaO. values decreased from 333 mmHg to
299 mmHg at 90 minutes of anaesthesia (FUJIMOTO & LENEHAN, 1985). In dorsal
recumbency with reverse Trendelenburg position, there is no improvement in respiratory
function or worsening in steers cardiopulmonary function, as shunt fractions were significantly
increased at 10° reverse Trendelenburg position (39.4 + 4.5%) (ARAUJO et al., 2017).
Conversely, better ventilatory stability and tissue oxygenation in mechanically-ventilated sheep

has been proposed (FUJINO et al., 2001).
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The importance of studying different recumbencies lies in different possible impacts on
sheep anaesthesia, potentiating ventilation-perfusion mismatches. Effects of dorsal, right and
left lateral recumbencies on blood gas analysis and acid-base status have been assessed in sheep,
however, pulmonary shunt was not addressed so far (FUJIMOTO; LENEHAN, 1985). Effects
of recumbency and lung recruitment maneuvers on haemodynamic and blood gas analysis in
sheep, under pressure-controlled ventilation, have also been recorded. However, data were not
correlated to recumbency nor to pulmonary shunt (FUJINO et al., 2001). Thus, this study aimed
to verify if different recumbencies impact sheep inhalation anaesthesia. We hypothesized that

different recumbencies determine the pulmonary shunt magnitude.

5.2 MATERIALS AND METHODS

Seven female adult half-blooded Dorper sheep, body weight range 40 to 60 kg, aging
over 5 years old, were used in this study. Health status was checked by clinical assessment and
laboratory tests (complete blood cell count, gama-glutamyltransferase, aspartate-
aminotransferase, urea, and creatinine). The animals were subjected to three different
treatments, namely: dorsal, right lateral, and left lateral recumbency, each one corresponding to
an experimental group. All sheep were submitted to all treatments, which lasted 120 min, and
recumbency selection order was defined by balanced randomisation, to avoid treatment
sequence repetition. Washout period was at least 48 h.

Food was withheld 12 h preceding the experimental days, without water restriction. A
7-F 20 cm longer central venous catheter was introduced in the jugular vein and fixed into the
animals 24 h before the first assessment day, following the manufacturer's instructions. For the
procedure, animals were given a premedication with 0.1 mg.kg? butorfanol IM. After a 10-
minute period, sheep were administered a combination of 3 mg.kg™ ketamine and 0.5 mg.kg™*
midazolam IV.

On experimental days, sheep were given the same anaesthetic protocol as mentioned
before. Right away after induction, arterial and central venous blood samples were collected (1
mL each, heparinized syringes) from the auricular artery and jugular vein puncture, for blood
gas analysis. Thereon, animals were orally intubated with an appropriate cuffed tracheal tube,
placed on the drawn recumbency (dorsal, right lateral or left lateral), and connected to a circle
circuit system. Anaesthesia maintenance was performed with a calibrated sevoflurane
vaporizer, in 95 + 2% O,, at a flow rate of 1.5 L.min.

Muscle blockade was done by 0.12 mg.kg? rocuronium, IV, and all sheep were

mechanically ventilated in pressure-controlled ventilation (PCV) mode with a 12 cm H20 peak
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inspiratory pressure in a zero end-expiratory pressure, f adjusted to 10 mpm and inspiratory-
to-expiratory ratio 1:2 (WATO EX-20, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.).
When necessary, animals were administered a quarter of the rocuronium loading dose. End-
tidal sevoflurane concentration (FE’Sevo) and end-tidal carbon dioxide concentration
(FE’CO2) were determined using sidestream capnography, obtained by anaesthetic gas
analyzer. (FE’Sevo) was maintained at a level of 2.03 + 0.11% during the entire procedure. A
multiparameter monitor (Digicare® LifeWindow™ Lite, Digicare Biomedical Technology,
Boynton Beach, Florida, USA) was used to assess: Heart rate (HR) obtained by DII derivation
electrocardiogram; hemoglobin oxygen saturation (SpO) obtained by pulse oximetry; arterial
blood pressures were measured invasively, by puncturing the auricular artery with a 22G
catheter; and body temperature was measured by an oesophageal thermometer and obtained in
Celsius. Ringer’s lactate solution was infused intravenously to all sheep at a rate of 3 mL.kg"
Lht

Avrterial and venous blood gas analysis were performed immediately after induction (0
minute), 60 min and 120 min after induction, from the auricular artery and central venous
catheter for immediate analysis (CG8+, Abbott®, Sdo Paulo, Brazil). Potential of hydrogen
(pH), carbon dioxide partial pressures (PCO2), oxygen partial pressures (PO2), and oxygen
saturations (SO2) were assessed by a portable blood gas analyser (i-STAT, Abbott®, Séo Paulo,
Brazil.). Fraction of inspired oxygen (FiO2) was obtained directly by the anaesthetic machine
(WATO EX-20, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.).

A mathematical approach was done to determine the arterial oxygen content (CaOy,),
central venous oxygen content (CcvOy), capillary oxygen content (CcO>) and pulmonary shunt
fraction (V/Q), according to Lumb (2000) and Staub (1963). These parameters were calculated
as follows:

Ca0; (mL.dL™?) = (Hb x 1.34) x (Sa02) + (PaO2 x 0.0031);

CcvOz (mL.dL™?) = (Hb x 1.34) x (SvO2) + (PvO; x 0.0031);

CcOz (mL.dL?) = (Hb x 1.34) x (ScO2) + (PAO x 0.0031);

VIQ % = (CcO2 - Ca0y) / (CcOz2 — CcvOy).

Hemoglobin (Hb) values were obtained by blood cell count (g.dL™); 1.34 is the oxygen-
carrying hemoglobin capacity (mL.g?); SaO- is the arterial oxygen saturation; ScvO; is the
central venous oxygen saturation; ScO: is the pulmonary end-capillary oxygen saturation
[assumed to be 100% (ie, 1)]; 0.0031 is the solubility coefficient of plasma oxygen; and PAO:

is the alveolar partial pressure of oxygen (mmHg).
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The PAO> was calculated as follows (LUMB, 2000): PAO> = [FiO>*(PB — PH20)] —
(PaCO2/R), where FiO: is the fraction of inspired oxygen, PB is the local barometric pressure
(708,75 mmHg); PH20 is vapor pressure of water (47 mmHg), PaCO: is the arterial partial
pressure of carbon dioxide, and R is the respiratory quotient, assumed to be 0.8.

At the end of the treatment, anaesthesia was interrupted and animals were given 0.05
mg.kg™ neostigmine 1V and 0.1 mg.kg™ hyoscine IM for reversal of neuromuscular block. All
sheep were assisted throughout the anaesthetic recovery and placed in sternal recumbency to
eliminate ruminal gases by belching, and the tracheal tube was removed when the animals
showed laryngotracheal reflex.

A G*Power Analysis test was used to determine the study sample size. Seven sheep
were enough, with an actual power of 94%. Data obtained were submitted to Kolmogorov-
Smirnov normality test. All parametric variables were analysed by two-way ANOVA followed
by Bonferroni’s test for comparisons within each group, and by Tukey's test for moments
among groups comparisons. Friedman’s test was used for analysing the alveolar-arterial oxygen
gradient [P(A-a)O2] and the arterial-end-tidal carbon dioxide gradient [P(a-ET)CO-]. Paired
sample t-test was used for FiO2, HR, MAP and FE’sevo comparisons between 60 and 120 min,
within and between groups. Values were expressed as mean * standard deviation or as median
and interquartile range, when appropriate. Significance level of 5% was considered (p <0.05)

accordingly.

5.3 RESULTS

Anaesthetic induction was considered satisfactory in all sheep, without complications.
At 0 minute, arterial and central venous blood samples were collected after 229 + 58 seconds
for the dorsal recumbency group, 190 + 58 seconds for the right lateral recumbency group, and
199 + 49 seconds for the left lateral recumbency group, with no differences among them.

Differences were found on V/Q for the dorsal recumbency group, from 0 minute to 60
and 120 min (p<0.001), which were same as that of the left lateral recumbency group (p=0.0012
and p<0.001), respectively. For the right lateral recumbency group, difference was only found
between 0 minute and 120 min (p=0.0039). There was a difference observed in the groups
only at 60 min, when the VV/Q was higher in the right lateral recumbency group as compared to
the left one (p=0.0334) (Figure 1).

Ca0,, CcvOy, CcO2, PAO,, P(A-a2)0O2 values were significantly higher in all the groups,
from 60 min after induction, and maintaining them further (p <0.05) (Table 1). Higher CaO>

levels in animals from the left lateral recumbency group were observed at 0 min compared to
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the dorsal recumbency group (p=0.0177). No differences between treatments were observed
for CcvO,, CcO2 and PAO.. The left recumbency group showed lower P(A-a)O2 values at 0
min (p=0.0117) and 60 min compared to the right one (p=0.0282). No differences were found
in Vr and Vwu in all treatments and between time points, and the same was observed for P(a-
ET)CO; values (Tables 1 and 2).

Main physiological variables are described in Table 2. FiO,, HR and FE’Sevo showed
no statistical difference at different time points. Only the MAP was lower on the dorsal
recumbency group at 120 min compared to the others (p=0.0425). Differences were observed
in pH values at 60 min (p=0.0173) and at 120 min (p=0.0292) in the dorsal recumbency group,
and at 60 min in the left lateral group when compared to 0 minute (p=0.0172). Furthermore, pH
for the dorsal recumbency group was significantly higher when compared to the other
treatments at 120 min (p=0.0391). PaO showed higher values at 60 and 120 min for all the
groups, when compared to the 0 minute (p<0.001). PaCO> followed the same pattern, but only
for the right and left recumbency groups. Conversely, the dorsal recumbency group showed
stable PaCO: throughout the anaesthesia period, thus, being different from the others at 120

min.

5.4 DISCUSSION

Our study assessed the effect of three different recumbencies upon pulmonary shunt in
sheep during a period of 120 min of sevoflurane anaesthesia. Collecting central venous blood
samples is a simple, less expensive technique, and, in humans, less often associated with
complications than withdrawing mixed venous blood by pulmonary artery catheters
(WALLEY, 2011). Thus, measurement of ScvO> has been validated as an option for SvO> in
healthy human patients (AKMAL et al., 2007). Central venous Hb saturated with oxygen has
been measured from the right atrium or superior vena cava in human patients (WALTON &
HANSEN, 2018). However, some factors should be pointed out to make ScvO: reliable, such
as catheter placement, anatomy and the physiological state of the patient. Thus, if the patient
has no clinical complications, it has been accepted that only a 2-3% difference below is noted
from mixed venous blood, which makes it a reliable index for all (REINHART, 2004;
HARTOG & BLOOS, 2014). Arterial and central venous oxygen saturations are essential
variables used to calculate their respective oxygen content (COLLINS et al., 2015). The oxygen
content indexes used in our study had been calculated based on blood gas analysis, which also
included SO and PO». Thus, we understand the reliability of our data lies precisely in the fact

that all variables used to obtain the pulmonary shunt were calculated and not just estimated.
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The shunt was significantly higher in all groups right away after induction. Indeed, we
expected low levels of PaO2 at 0 minute, at less than 60 mmHg, indicating that the animals were
in severe hypoxaemia. This problem was due to the rumen distension and abdominal pressure
at 0 minute, which led to severe PaO» reduction following anaesthetic induction, even if PaCO>
levels were eucapnic (TRIM, 1981). P(A-a)O2 values were lower as well, suggesting poor gas
exchange efficiency for non-ventilated alveoli and anatomical shunt areas contributed to this
condition (ROBINSON, 2009; ARAOS et al., 2012). Still, effects of ketamine induction might
had a role over PaO: levels at 0 minute. Although ketamine does not cause significant
respiratory depression, pharyngeal and laryngeal reflexes remain uncoordinated and not
protective, which might have caused bradypnea and even apnoea situations before intubation,
and thus reducing PaO> (SOLIMAN et al, 1975; STOELTING, 1999).

Despite hypoxaemia after induction, the shunt values had decreased from 60 min as a
consequence of the mechanical ventilation and the high FiO as well. This is in accordance with
studies conducted in horses (BRIGANTI et al., 2015) and sheep (ARAOS et al., 2012), that
showed about 20 — 30% shunt at a 1.0 FiO». Likewise, the PaO> values higher than 300 mmHg
are in accordance with those studies which had used similar FiO2, showing that both FiO2 and
mechanical ventilation were effective on reversing hypoxaemia induction.

It was observed the PaCO- increased in both lateral recumbencies, comparing to the 120
minute, but not for ETCO2 and P(a-ET)CO>. Despite no statistical evidence for these two
variables, at right lateral recumbency, there is clinical relevance showing an increasing
tendency of P(a-ET)CO2 overtime, which may reflect alveolar dead space (NUNN & HILL,
1960), and some statistical difference may be found if treatments were kept for more than 120
min. In lateral recumbencies, the dependent lung (i.e., lowermost) is poorly ventilated due to
atelectasis (PORCELLI, 1992). Thus, even high inspired oxygen concentrations would have
minor effects over gas exchange and CO: elimination (WEST, 1977). Even if shunt decreased
over time, it was far from acceptable physiological values, i.e., less than 10% (LUMB, 2000).
Perhaps a PEEP maneuver could prevent alveolar collapse and promote alveolar recruitment,
as observed in horses (HOPSTER et al., 2011).

It should be highlighted that FiO2 has a great influence over other variables. FiO; at 0
minute (0.21) was far from the other moments (0.95) and it might have directly influenced the
PaO2 and P(A-a)O2 (OLIVEN et al., 1980), as pulmonary shunt ameliorated over time points.
Thus, a statistical difference in the P(A-a)O2 was expected among time points and even
treatments. These values might be influenced by changes in FiO2, barometric pressure and body

temperature (GILBERT & KEIGHLEY, 1974). Blood flow from alveoli with low
39



ventilation/perfusion ratio, non-ventilated alveoli, or anatomic shunt areas also contributed to
elevated P(A-a)O> values (WEST, 1977), as observed for min 60 and 120 min. In our study this
may be due to the time that it took to equalise alveolar and pulmonary end-capillary PO2, which
created a relative diffusion defect, or to PO> losses, because of the very large partial pressure
gradients, during 60 and 120 min. This finding was in line with those found in anaesthetised
sheep under different FiO2 values (ARAOS et al., 2012).

Vm and VT values remained constant throughout the experimental period, with no
statistical differences between time points and treatments, even with the presence of
gravitational forces and visceral weight continuously pressing the diaphragm of these animals.
Our study used pressure-controlled ventilation, in which an inspiratory flow was emitted by the
ventilator by time (controlled cycle), and it determined a rapid increase in alveolar pressure.
Maintaining constant pressure during the inspiratory phase allows alveoli to remain open and,
theoretically, guarantees lung compliance and gas exchange (CORONA & AUMANN, 2011),
suggesting that this situation kept these variables constant. A similar situation was observed in
cattle anaesthetised with sevoflurane under spontaneous ventilation (ARAUJO et al., 2017), in
which Vm and V1 remained without statistical difference throughout the 180-minute
experimental period.

No statistical difference was observed in HR and MAP, except for MAP at 120 min
from the sheep belonging to the dorsal recumbency group. This could be a result of impaired
venous return in dorsal recumbency once gravitational forces impacted directly over rumen and
other viscera, reducing venous blood flow (GENCCELEP et al., 2004). The result in healthy
patients is decreased stroke volume and pressure, because no changes are observed on
vasomotor tone from heart beats (SINGH & PINSKY, 2008).

Study limitations included: the absence of a 21% FiO2 control group; the 2-5% below
difference between central venous and mixed venous samples; and haemoglobin pattern

changes during anaesthesia

5.5 CONCLUSION
This study demonstrates that all evaluated recumbencies did not interfere with
pulmonary shunt. Clinically, the other results made shunt irrelevant, although high, since the

oxygen tension contents and indexes were at physiological levels.
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Figure 1 — Mean £ ED of the pulmonary shunt fraction (V/Q) of sevoflurane-anaesthetized
sheep, mechanically-ventilated under dorsal, right lateral or left lateral recumbencies. *
Statistical difference from O minute; Different letters indicate statistical difference between

groups (P <0.05).
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Table 1 — Oxygen tension, content indexes and parameters of sevoflurane-anaesthetised sheep,
mechanically-ventilated under dorsal, right lateral or left lateral recumbencies.

Parameter Treatment 0 minute 60 min 120 min
Dorsal 8.9+1.42 23.0+3.8* 23.7+3.8*
CaOz H ab * *
(mL.dL™) Right Lateral 9.7£1.6 20.8+3.4 23.5+2.6
Left Lateral 9.9+1.4° 23.6+1.7* 23.9+2.7*
Dorsal 7.0£1.2 12.3+£3.0* 11.942.9*
CcvO2 . % *
(mL.dL™) Right Lateral 7.7£1.4 12.843.6 13.6+3.7
Left Lateral 7.742.2 12.743.7* 12.242.9*
Dorsal 13.5+2.9 28.3+2.4* 28.2+2.4*
CcO2 . " -
(mL.dL) Right Lateral 13.6+2.4 28.4+2.0 28.1+2.1
Left Lateral 13.24+2.6 28.2+2.3* 27.9+2.4%
Dorsal 47.2+4.4 408.8+53.3* 433.0+61.6*
PaO: . * *
(mmHg) Right Lateral 48.6+9.7 333.0+80.1 417.8+42.1
Left Lateral 51.4+6.0 429.8+43.0* 438.8+41.2*
Dorsal 102.1+£18.5 579.9£9.4* 576.5+7.7*
PAOZ . * *
(mmHg) Right Lateral 100.9+8.8 577.2+11.8 567.7+8.2
Left Lateral 94.3+3.8 576.2+13.1* 567.6+9.2*
Dorsal 45(43;71)® 162(133;212)%* 117(93;218)*
F(’anr;aF)é’)z Right Lateral  49(43:72)° 225(184:204)*  139(110;197)*
Left Lateral 39(37;52)° 145(119;173)"* 126(81;176)*
Dorsal 32.8+7.2 39.0+8.8 39.9+8.4°
PaCO: . " a
(mmHg) Right Lateral 30.47.1 44.6+11.8 50.5+12.0
Left Lateral 35.8+3.8 45.547.2* 50.6+7.7*2
Dorsal 223 429 455
PaO2/FiO: Right Lateral 228 346 438
Left Lateral 242 446 461
Dorsal - 6.8(4.2;8.5) 5.8(4.5;10.0)
P(a-ET)CO: . . .
(mmHg) Right Lateral - 6.6(2.6;12.0) 8.8(6.0;9.4)
Left Lateral - 9.4(4.9;10.0) 8.3(2.1;9.7)
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CaOg: arterial oxygen content. CcvO2: central venous oxygen content. CcO>: pulmonary end-
capillary oxygen content. PaO,: arterial partial pressure of oxygen. PAO2: alveolar oxygen
partial pressure. P(A-a)O2: alveolar-arterial oxygen gradient. PaCOy: arterial partial pressure of
carbon dioxide. PaO./ FiO.: arterial partial pressure of oxygen and fraction of inspired oxygen
ratio. P(a-ET)CO.: arterial-end-tidal carbon dioxide gradient. * Statistical difference from 0
minute; Different letters indicate statistical difference between groups (P < 0.05). Values
expressed by mean £ SD. P(A-a)O; and P(a-ET)CO: expressed as median and interquartile
range.
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Table 2 — Physiological and blood gas parameters of sevoflurane-anaesthetised sheep,
mechanically-ventilated under dorsal, right lateral or left lateral recumbencies.

Parameter Treatment 0 minute 60 min 120 min
Dorsal 0.21 0.95+0.01 0.95+0.02
?’2)2 Right Lateral 0.21 0.96+0.02 0.95+0.03
Left Lateral 0.21 0.96+0.02 0.95+0.01
Dorsal 33.6+3.6 86.8+37.7* 73.3£21.9*
PevO: Right Lateral 36.5+4.9 95.5+54.3* 117.8+67.4
(mmHg)
Left Lateral 36.1+3.6 98.3+58.1* 104.1+60.1*
Dorsal 0.73+0.05b 1.0* 1.0*
Sa0: i ab * *
(%) Right Lateral 0.77+0.06 1.0 1.0
Left Lateral 0.81+0.05% 1.0* 1.0*
Dorsal 0.58+0.08 0.93+0.07* 0.93+£0.05*
s&?z Right Lateral 0.62+0.07 0.93+0.05* 0.94+0.06*
Left Lateral 0.61+0.08 0.94+0.05* 0.92+0.08*
Dorsal 38.3+0.4 37.3+0.5 37.0+0.8
T°C Right Lateral 38.5+£0.5 37.6+1.1 37.2+£0.8
Left Lateral 38.2+0.4 37.2+0.8 36.7+0.8
Dorsal - 32.5+7.7 33.0+10.9°
ETCO:2 — pioht Lateral : 38.0+6.9 42.5+10.4°
mmHg
Left Lateral - 37.5+5.5 41.6+6.8?
Dorsal - 1.80+0.14 1.83+0.22
ET’Sevo .
(%) Right Lateral - 1.73+0.18 2.00+0.28
Left Lateral - 1.82+0.15 2.00+0.21

FiO2: fraction of inspired oxygen. PcvO2: central venous partial pressure of oxygen. SaOx:
arterial oxygen saturation. ScvO.: central venous oxygen saturation. T°C: body temperature.
ETCO:2: end-tidal carbon dioxide. ET’Sevo: end-tidal sevoflurane concentration. Values
expressed by mean + SD. * Statistical difference from 0 minute; Different letters indicate
statistical difference between groups (P < 0.05).
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