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RESUMO: A mensuragio da lactatemia como indicador indireto da oxigenagdo dos tecidos e, por conseguinte, de estresse e
acidemia, tem potencial para se tornar uma ferramenta muito util em medicina veterinaria. Neste estudo, 10 cdes domésticos
adultos clinicamente saudaveis foram anestesiados pela associagdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina, em doses
calculadas por meio de extrapolagdo alométrica intraespecifica. A lactatemia foi mensurada por meio de reagdo enzimatica,
com leitura por fotometria de reflectancia, 1.140 minutos e um minuto antes da administragdo da associagdo anestésica por
via intramuscular, aos 10, 20, 40, 60, 80, 180, 360, 720, 1.140, 2.880 ¢ 14.440 minutos apos a inje¢do. O comportamento
das concentra¢des de lactato frente aos eventos experimentais evidenciou normalidade antes e depois da anestesia, e queda
significativa durante a mesma. Concluiu-se que a anestesia dissociativa pela associagdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e
atropina, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica intraespecifica, ndo eleva a lactatemia. De fato, durante a
anestesia ocorreu queda significativa das concentragdes de lactato em relagdo aos niveis considerados basais.
PALAVRAS-CHAVE: Cao. Lactato. Estresse. Anestesia dissociativa. Alometria. Extrapolagao alométrica.

SERIC LEVEL ASSESSMENT OF LACTATE IN DOGS SUBMITTED TO DISSOCIATIVE ANESTHESIA

ABSTRACT: Lactate level measuring as an indirect indicator of tissue oxygenation, and consequently stress and acidemia, is
a potentially useful tool for Veterinary Medicine. In this study 10 adult healthy dogs were anesthetized with the combination
of tiletamine, zolazepam, xylazine and atropine, with dosages calculated by intraespecific allometric scaling. Blood lactate
was measured by enzymatic reaction with reflectancy photometry 1.140 and one minute before intramuscular administration
of the anesthetic combination, and at 10, 20, 40, 60, 80, 180, 360, 720, 1,140, 2.880 and 14.440 minutes after the injection.
Serum lactate concentrations were normal prior and after anesthesia, and presented significant decrease throughout it. It was
concluded that the combination of tiletamina, zolazepam, xylazine and atropine in allometrically scaled dosages do not in-
crease lactatemia. In fact, significant decrease of lactate serum concentrations in comparison with basal levels was observed
during anesthesia.

KEYWORDS: Dog. Lactate. Stress. Dissociative anesthesia. Allometric scaling.

EVALUACION DE LOS NIVELES SERICOS DE LACTATO EN PERROS SOMETIDOS A ANESTESIA
DISOCIATIVA

RESUMEN: La mensuracion de la lactatemia como indicador indirecto de la oxigenacion de los tejidos, asi como de estrés y
acidemia, tiene potencial para tornarse una herramienta muy util en medicina veterinaria. En este estudio fueron anestesiados
10 perros adultos saludables con la asociacion de tiletamina, zolazepam, xilacina y atropina, en dosis calculadas por medio de
extrapolacion alométrica intraespecifica. La lactatemia fue mensurada por medio de reaccion enzimatica, con evaluacion por
fotometria de reflectancia, 1.140 minutos y un minuto antes de la suministracion de la combinacion anestésica por via intra-
muscular, y alos 10, 20, 40, 60, 80, 180, 360, 720, 1.140, 2.880 y 14.440 minutos después de la inyeccion. El comportamiento
de las concentraciones de lactato delante de los eventos experimentales evidencid normalidad antes y después de la anestesia,
y caida significativa durante la misma. Se concluy¢ que la anestesia disociativa por la combinacion de tiletamina, zolazepam,
xilacina y atropina, en dosis calculadas por medio de extrapolacion alométrica intraespecifica, no eleva la lactatemia. De
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facto, durante la anestesia ocurri6 caida significativa de las concentraciones de lactato en relacion a los niveles

considerados basales.

PALABRAS CLAVE: Perro. Estrés. Anestesia disociativa. Extrapolacion alométrica.

Introduciao

A deteccdo e correcdo da hipdxia tecidual sdo
fundamentais para pacientes severamente doentes. A medida
do lactato sanguineo como indicador indireto da oxigenagao
dos tecidos ja ¢ utilizada em medicina humana ha 30 anos,
mas sé recentemente vem sendo empregada em medicina
veterinaria. Com uso de medidores portateis baratos, a
mensuracao da lactatemia estd se tornando uma ferramenta
extremamente Util em hospitais veterindrios de emergéncia,
para determinar a severidade de determinadas circunstancias,
bem como para guiar decisdes terapéuticas (RENIKER et al.,
2006). A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS)
¢ uma entidade morbida associada a situagdes estressantes
que conduzem a disfun¢do organica, hipoperfusdo ou
hipotensdo. Tais situagcdes incluem procedimentos de
contengdo fisica e farmacologica, e anestesia geral. As
anormalidades hipoperfusivas incluem acidose lactica,
devida a respirag@o anaerdbica, e tém relagdo com o estado
de choque. A mensuracdo dos niveis sangiiineos de lactato
¢ considerada um indicativo de metabolismo anaerdbico,
associado com a disoxia tecidual, € o nivel de lactato no
sangue circulante ¢ o melhor elemento laboratorial para o
diagnostico do choque, com valor prondstico na evolugdo
do paciente. A hiperlactatemia durante enfermidades criticas
serve como um indicador metabolico indireto de estresse
celular, mesmo quando a quantidade de lactato ndo se
encontra correlacionada com o débito total de oxigénio, a
magnitude da hipoperfusdo ou com a severidade do choque,
e o lactato pode ser considerado o melhor e mais facilmente
disponivel indicador para avaliagdo do metabolismo celular
global em pacientes severamente doentes. A prevengdo ¢
fundamental para o controle das conseqiiéncias danosas do
estresse, das quais a principal ¢ a SIRS, e ¢ importante que
se saiba reconhecer situagdes estressantes potencialmente
lesivas ou letais, a fim de controla-las ou evita-las.

Neste estudo foi realizada a mensuracao seqiiencial
dos niveis circulantes de lactato em dez cdes submetidos a
anestesia geral dissociativa pela associacdo de tiletamina,
zolazepam, xilazina e atropina, sendo as doses dos
farmacos calculadas por meio de extrapolacdo alométrica
intraespecifica. O objetivo principal foi avaliar a lactatemia
como um potencial indicador de estresse durante anestesia,
em funcdo de suas relagdes com situagdes de hipoperfusio
e choque.

Revisio da Literatura

A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) ¢ uma entidade morbida associada a situagdes
estressantes que conduzem a disfungdes organicas,
hipoperfusao ou hipotensdo (KOCH; GEIGER; RAGALLER,
2001; BUGEDO; HERNANDEZ; CASTILLO, 2008;
FERRAZ;FERRAZ,2008). As anormalidades hipoperfusivas
podem incluir acidose lactica, entre outras situagdes
(PACHALY et al.,, 1993; ACCO; PACHALY; BACILA,

1999).

O sistema energético bioquimico do organismo de
mamiferos se baseia na via aerdbica, em que o glicogénio
origina glicose, que penetra nas células, onde se produz
piruvato, que nas mitocondrias produz Acetil-Coenzima-A,
para a produc¢do de ATP, com um saldo de 38 ATPs, mais
CO2 e agua. Ja na via anaerdbica, sdo produzidos apenas
dois ATPs, com grande consumo de energia e produgdo de
lactato, levando a acidose. Em situagdes clinicas relacionadas
ao estresse, a queda no aporte tecidual de oxigénio leva a
respiracao anaerobica. Assim sendo, um dos eventos criticos
na génese da SRIS ocorre quando o metabolismo celular
passa de aerobico para anaerdbico (KOCH; GEIGER;
RAGALLER, 2001; FERRAZ; FERRAZ, 2008).

A via anaerdbica aumenta a producdo de lactato
e diminui a concentragdo de piruvato, causando acidose
metabolica, estimulagdo adrenérgica, diminui¢do da resposta
as catecolaminas circulantes e efeito inotrdpico negativo,
entre outros problemas (FOWLER, 1986). O principal
dano causado pela respiragdo anaerobica ¢ a elevagdo do
lactato, que leva a inflamagdo sistémica, principalmente
na musculatura, causando o quadro clinico definido como
“miopatia de estresse” ou “miopatia de captura”, que
acomete animais domésticos e selvagens (PACHALY et al.,
1993). O estresse ¢ uma resposta resultante da interagdo de
um animal com o ambiente em que vive naturalmente, ou ao
qual ¢ artificialmente submetido quando em cativeiro, e pode
ser um fenomeno adaptativo (BREAZILE, 1987; PACHALY
et al., 1993; ACCO; PACHALY; BACILA, 1999). Qualquer
estimulo que altere o estado homeostatico de um animal, seja
interno ou externo, ¢ um agente estressante, ¢ as diversas
reacdes do corpo para combater esta alteracdo compdem
a resposta ao estresse (SPRAKER, 1993). Muitos desses
agentes produzem alteragdes comportamentais que variam
de uma simples modificacdo na movimentagao ou no apetite
até o comprometimento da libido e da fertilidade, conforme
a intensidade e a freqiiéncia do estimulo (SPRAKER, 1993).

Os agentes estressantes podem ser classificados
como somaticos (sons, odores, pressao, frio e efeitos de drogas
ou agentes quimicos), psicologicos (apreensdo, ansiedade,
medo, furia e frustragdo), comportamentais (superpopulagao,
disputas hierarquicas, falta de contato social ¢ mudangas
no ritmo bioldgico) e variados (confinamento, ma nutri¢ao,
parasitismo, infec¢des, contengdo fisica ou farmacologica,
anestesia e cirurgia) (FOWLER, 1986; PACHALY et al.,
1993). A estimulagdo por estes agentes conduz a resposta
de adaptagdo ao estresse, que envolve trés fases distintas:
reacdo de alarme, estagio de resisténcia e estagio de
exaustdo (SELYE, 1936; 1946). A adaptagdo fisioldgica ¢ o
desenvolvimento de processos de adaptacao ao estresse que
levam ao retorno a homeostase, e exaustdo ¢ a falha nestes
processos adaptativos (PACHALY et al., 1993).

A resposta ao estresse ¢ extremamente complexa, e
inclui outros moduladores e agdes além daqueles supracitados.
Muitos mediadores de resposta imune e/ou inflamatdria
tém se mostrado potentes ativadores do eixo hipotalamo—
hipofise—adrenal (HHA), incluindo interleucinas (IL-1alfa,
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IL-1beta, IL-6), interferons, metabolitos de fosfolipideos
(eicosanodides e fator de ativacdo plaquetaria), aminas
(histamina e serotonina), enzimas (fosfolipase A) e lipocortina
(BREAZILE, 1987; SPRAKER, 1993; BUCKINGHAM,
1996; ACCO; PACHALY; BACILA, 1999), a qual tem como
principal fun¢@o mediar a agdo de glicocorticoides no sistema
neuroendocrino (BUCKINGHAM, 1996). A liberagdo de
renina (pelo sistema justaglomerular renal), a sintese e a
liberagdo de vasopressina (pelo nucleo paraventricular do
hipotalamo), de peptideo intestinal vasoativo (através da
estimulacdo simpatica do intestino), de substancia P (através
da estimulacdo simpatica de terminagdes nervosas em varios
tecidos) (BREAZILE, 1987, SPRAKER, 1993).

O choque ¢ uma sindrome resultante da inadequada
perfusdo tecidual, que leva a progressiva disfungdo de
orgaos, seguida de dano irreversivel e morte. A perfusdo €
insuficiente para suprir demandas metabolicas, e as alteragdes
no metabolismo celular levam a disfung¢ao celular, liberagao
de mediadores inflamatdrios e dano celular. Numa situagao
de choque, a célula deixa sua fun¢do normal, diminui a
tensdo de oxigénio e a fosforilagdo oxidativa, ¢ aumenta a
glicolise anaerobica. Ocorrem alteragdes mitocondriais e
lisossomicas, com liberacdo de hidrolases, o que leva digestio
de componentes celulares e morte celular, com liberagao
de substancias no meio extracelular (TALMOR; HYDO;
BARIE, 1999; KOCH; GEIGER; RAGALLER, 2001;
OTERO-URIBE; MARTIN-PEREZ; GARCIA-TENORIO,
2008; BUGEDO; HERNANDEZ; CASTILLO, 2008).

A apresentagao clinica comum de 6bito associado a
choque caracteriza-se por hipotensao sistémica, inconsciéncia,
oliguria e acidose metabolica, levando ao conceito de que
o choque reflita uma resposta inespecifica dos sistemas
cardiovascular e autdbnomo a um estresse severo (BUGEDO;
HERNANDEZ; CASTILLO, 2008).

O termo SRIS identifica a sindrome clinica
inespecifica que ocorre secundariamente a diferentes formas
de dano tecidual grave. Na fase aguda desta resposta, ativam-
se os sistemas simpatico e macrofagico, com liberagao de
mediadores, entre os quais se destacam as citocinas, levando
a um estado hipodindmico, com passagem de volume
intravascular para o espaco intersticial, vasoconstri¢do
periférica e diminui¢do do consumo de oxigénio, cuja
manifestagio extrema é o choque (BUGEDO; HERNANDEZ;
CASTILLO, 2008).

A SRIS ¢é um estado inflamatorio que atinge a
totalidade do organismo, caracterizado como resposta a
diversas situagdes de estresse, tais como trauma severo,
cirurgias, queimaduras, hiperglicemia, pancreatite aguda
e também infecgdes (sendo nesse caso denominada sepse)
(BUGEDO; HERNANDEZ; CASTILLO, 2008; FERRAZ;
FERRAZ, 2008).

Conceitualmente, sepse ¢ a resposta inflamatoria
sistémica secundaria a infecg¢do. Assim, na presenga de
infec¢do, as manifestagdes sdo as mesmas da sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SRIS) (FERRAZ; FERRAZ,
2008). A sindrome séptica provoca uma resposta inflamatoria
por parte do paciente, com perda de autoregulacdo e hiper-
producdo de substincias pro-inflamatérias, mediadores
inflamatérios e ativadores da coagulagdo e fibrindlise
(OTERO-URIBE; MARTIN-PEREZ; GARCIA-TENORIO,
2008).
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A causa da SRIS ¢ complexa, e ainda nao ¢
completamente entendida, mas obviamente a resposta pro-
inflamatéria sistémica tem implicacdo na patogénese das
disfungdes organicas associadas (BEAL; CERRA, 1994;
TALMOR; HYDO,; BARIE, 1999). O débito maximo
de oxigénio apods trauma (quantificado pela isquemia
correlata ao excesso de bases negativas e lactato) ¢ um fator
determinante primario critico para ocorréncia de uma resposta
auto-inflamatoria fulminante, mediada pelas citocinas do
paciente (RIXEN; SIEGEL, 2000). A SRIS, induzida por
severa alteragcdo na microcirculagdo ¢ conseqiiente hipoxia
tecidual, é considerada fator-chave no desenvolvimento
de disfung¢do organica e insuficiéncia multipla de orgios.
As variaveis globais convencionalmente medidas sdo
lactato e parametros macro-hemodinamicos (usando um
cateter posicionado na artéria pulmonar), que ndo refletem
adequadamente os distirbios microcirculatorios (KOCH;
GEIGER; RAGALLER, 2001).

Segundo os mesmos autores, inflamagao e infecgao,
resultando em SRIS, continuam a ser as maiores causas de
disfungdo organica e insuficiéncia organica generalizada,
com altas taxas de mortalidade, dependendo do nimero de
orgaos comprometidos. Durante infeccdo severa ¢ SRIS/
sepse ocorre ativagdo de ampla variedade de sistemas
mediadores endogenos, humorais ¢ celulares, incluindo
os sistemas de complemento, coagulacdo e fibrinodlise,
com liberagdo de citocinas e mediadores lipidicos como
eicosanoides, fator de ativacdo plaquetaria e endotelina-1. A
resposta inflamatoria envolve ativacdo de células endoteliais,
plaquetas, macrofagos, mondcitos e neutrofilos, gerando
radicais de oxigénio ¢ nitrogénio.

Da mesma forma, a ativagdo do eixo simpatico-
adrenal (com niveis elevados de noradrenalina), ativagdo do
sistemarenina-angiotensina-aldosterona (comniveis elevados
de angiotensina II), e aumento nos niveis de vasopressina
sdo componentes freqiientes da resposta do paciente. Tais
mecanismos sao responsaveis pelas manifesta¢des clinicas da
SRIS/sepse, incluindo alteragdes hemodinamicas especificas,
caracterizadas ~ por  vasodilatagdo, = macrocirculagdo
hiperdinamica e alteragdes  microcirculatorias  que
contribuem para ineficiéncia na mobilizagdo de oxigénio. A
disfung@o macrocirculatéria, complicada por redistribuigdo
ndo homogénea do fluxo sanguineo regional e disfungio
microcirculatoria, leva hipoxia tecidual (KOCH; GEIGER;
RAGALLER, 2001).

Na patofisiologia da SRIS, o mecanismo inicial ¢
lesdo tecidual propiciando uma reagao local. Ocorre liberagéo
de citocinas pré-inflamatorias, que teriam como agdo limitar
a lesdo e iniciar a reparagao do dano. Isso leva a uma resposta
antiinflamatoria compensatoria, com liberagao de citocinas
antiinflamatorias e receptores soliveis ¢ antagonistas que
tém como objetivo evitar que mediadores inflamatorios se
tornassem autodestrutivos (FERRAZ; FERRAZ, 2008).
De acordo com os mesmos autores, a resposta normal ao
estresse implicito em cirurgias de grande porte, traumas
e/ou doengas, ¢ uma pequena reducdo da resisténcia
vascular periférica e um aumento no débito cardiaco. O
consumo aumentado de oxigénio representa a resposta
hipermetabolica normal ao estresse, porém a concentragao de
lactato é normal. Nao havendo intercorréncia, a inflamagdo
regride durante a convalescenga do paciente. Numa resposta
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exagerada ao estresse, ocorre vasodilatagdo e acentuada
perda da resisténcia periférica, expandindo o compartimento
extracelular e aumentando o débito cardiaco. A utilizagao
inadequada do oxigénio periférico aumenta a concentragao de
lactato e a descompensagio da resposta exagerada ao estresse
caracteriza-se pela intensa perda da resisténcia vascular
periférica. Ocorre hipotensdo e hipofluxo coronariano, € o
o ventriculo esquerdo torna-se incapaz de manter a pressao
arterial, agravando-se a acidose lactica. Finalmente, ocorre
superposicao de fatores deletérios: insuficiéncia cardiaca,
elevagdo da resisténcia vascular periférica, débito cardiaco
inadequado, baixo consumo de oxigénio e intensa resposta
inflamatoéria sistémica.

A hipéxia ativa uma cascata pro-inflamatoria que
contribui para gerar e manter a resposta inflamatoria, e a
elevagdo do lactato ¢ um indicador de mau prognostico
no paciente com SRIS (FERRAZ; FERRAZ, 2008). A
mensuragdo dos niveis sangiiineos de lactato ¢ considerada
um indicativo de metabolismo anaerdbico, associado com
disoxia tecidual, mas o real sentido dos niveis de lactato
em pacientes com SRIS/sepse ainda ndo ¢ plenamente
compreendido (KOCH; GEIGER; RAGALLER, 2001).

Explicagdes alternativas para a acidose lactica em
pacientes com SRIS/sepse incluem elevagdo na produgio
acrobica de lactato, diminuicdo na utilizagdo do lactato e
diminui¢do na remogdo e liberagdo pulmonar do lactato
(em pacientes com lesdes pulmonares agudas). A elevagdo
dos niveis séricos de lactato em pacientes sépticos resulta
de aumento na producdo periférica intradrgios e reducdo na
captacdo hepatica e eliminagdo renal. Anomalias na fungio
hepatica e renal contribuem para o desenvolvimento de
acidose lactica. E importante, para o tratamento da acidose
lactica, levar em consideragdo tais causas ndo relacionadas
com hipoxia tecidual (KOCH; GEIGER; RAGALLER,
2001).

De qualquer forma, o nivel de lactato no sangue
circulante ¢ o melhor elemento laboratorial para o
diagnéstico do choque, e tem valor prondstico na evolugao
do paciente. Nem sempre existe hipotensdo, ja que a
vasoconstricdo secundaria a ativacdo do sistema nervoso
simpatico pode compensar o estado de hipovolemia, seja
absoluta (hemorragia) ou relativa (SRIS/sepse) (BUGEDO;
HERNANDEZ; CASTILLO, 2008).

Apesar de seu significado ambiguo, ahiperlactatemia
durante enfermidades criticas serve como um indicador
metabodlico indireto de estresse celular, mesmo quando a
quantidade de lactato ndo se encontra correlacionada com o
débito total de oxigénio, a magnitude da hipoperfusdo ou com
a severidade do choque. Ha uma forte correlag@o entre niveis
de lactato e taxas de mortalidade. Apesar dos varios fatores
que afetam seus niveis, o lactato ainda pode ser considerado o
melhor e mais facilmente disponivel indicador para avaliagao
do metabolismo celular global em pacientes severamente
doentes (KOCH; GEIGER; RAGALLER, 2001).

A acidose, tanto metabolica quanto lactica, resulta
de oxigenacdo tecidual inadequada. Os marcadores para
acidose metabdlica sdo: a) diminui¢do na concentragdo de
bicarbonato (normal = 20,0 a 24,0 mEq/L, em caes; 18,0 a
20,0 mEq/L, em gatos; e 24 a 28 mEq/L, em cavalos); b)
diminui¢do na concentragdo de CO2 (valor de 1,0 a 2,0
mEg/L maior que o bicarbonato); c) elevacdo no déficit

BELETTINI et al.

basico (normal = 0,0 a -4,0 mEq/L, em cées; -3,0 a -7,0
mEq/L, em gatos; ¢ 4,0 a 0,0 mEq/L, em cavalos). Ja para
a acidose lactica, o marcador ¢ o lactato, com valor normal
médio de <2,0 mM/L, ¢ cuja mensuragdo pode ser util na
inferéncia da oxigenagdo tecidual (SIEGEL et al., 2003).
Entretanto, o nivel de lactato também pode se elevar como
resultado de atividade da Na-K-ATPase estimulada por
catecolaminas (JAMES et al., 1999). Uma recomendacdo
importante ¢ ndo contaminar a amostra sangiliinea com
soluc@o de Ringer com lactato de sodio, pois isso possibilita
elevagdo na concentracdo mensuravel de lactato. Acidose
metabolica suave ou moderada em caes ndo necessita de
tratamento especifico, sendo suficiente a correcdo da causa
subjacente. Ja acidose severa (pH < 7,2) requer tratamento
com bicarbonato de sdédio, com base no seguinte calculo:
[déficit basico desejado - déficit basico medido x peso
corporal em kg x 0,3]. As dosagens de bicarbonato devem
ser administradas por um periodo minimo de 20 minutos, ou
mais, preferencialmente (JAMES et al., 1999).

A mensuragdo isolada de uma elevagdo na
concentragdo sérica de lactato tem pouco significado
diagnéstico e progndstico. Indicam-se avaliagdes seqiienciais,
pois ndo ¢ o pico de lactato que diferencia sobreviventes
de nao-sobreviventes, mas sim a capacidade de depurar o
lactato circulatorio em resposta as intervengdes terapéuticas
(KOCH; GEIGER; RAGALLER, 2001). Em situagdes de
SRIS/sepse, o aumento da concentragdo de lactato ¢ um
indicador precoce de deficiéncias na oxigenagdo, e sua
elevagdo progressiva indica necessidade de intervengdo
terapéutica imediata (KOCH; GEIGER; RAGALLER, 2001;
BUGEDO; HERNANDEZ; CASTILLO, 2008).

Na medicina humana, apesar de diversos autores
considerarem normais niveis de lactato de 0,5 a 2,0 mMol/L,
muitos intensivistas ja consideram preocupantes niveis
de 1,5 mMol/L. Pardmetros para intervengdo agressiva ¢
imediata sdo os niveis “critico” (3,0 a 4,0 mMol/L) e “super
critico” (4,0 a 8,0 mMol/L) (BUGEDO; HERNANDEZ;
CASTILLO, 2008).

Segundo Reniker et al. (2006), a concentragdo de
lactato de até 2,5 mMol/L é normal em pacientes sem estresse,
e concentragdes de 2,5 a 4,9 mMol/L sdo consideradas
elevagdes suaves. Ja concentragdes de 5,0 a 7,0 mMol/L sao
consideradas elevagdes moderadas ¢ geralmente associadas
com acidemia, enquanto valores maiores que 7,0 mMol/L
sdo considerados elevagdes severas, mas as concentragdes
normais do lactato podem ser significativamente mais
elevadas em pacientes neonatos ¢ pediatricos.

A medida do lactato pode ser usada como um
indicador prognostico, e estudos em pessoas e animais
demonstraram o valor da medida do lactato em fornecer
informagdo progndstica em diversas situagdes, como
sindrome dilatagdo-volvulo gastrica ¢ babesioses, por
exemplo (RENIKER et al., 2006)

O sistema de calculo de doses de drogas por
extrapolagdo alométrica possibilita calcular doses em
miligramas por quilocaloria consumida pelo paciente (mg/
Kcal). Assim, padronizam-se as doses, sendo que animais
menores, que tém maior taxa metabolica, recebem doses
proporcionalmente maiores, enquanto animais maiores, que
témmenor taxametabolica, recebem doses proporcionalmente
menores (PACHALY; BRITO, 2001; PACHALY, 2006).
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A saude e o bem-estar de animais domésticos e
selvagens vém recebendo maior atencao nas ltimas décadas
(ACCO; PACHALY; BACILA, 1999), e face ao prognostico
desfavoravel e a poucaeficaciados tratamentos disponiveis em
diversas situagdes clinicas envolvendo estresse, a prevengao
¢ a principal medida para evitar as conseqiiéncias danosas
do estresse (SPRAKER, 1993; SONODA, GASPARINI;
CATAO-DIAS, 1996). Tal fato evidencia a importancia do
conhecimento de seus mediadores e suas manifestacdes, a fim
de que os profissionais que trabalham com animais saibam
reconhecer situacdes estressantes potencialmente lesivas
ou letais, para poderem controla-las ou evita-las (ACCO;
PACHALY; BACILA, 1999), sendo a medida da lactatemia
um potencial indicador de estresse durante anestesia, em
fungdo de suas relagdes com suas relagdes com situagdes de
hipoperfusao e choque.

Material e Métodos

Foi realizada a mensura¢do dos niveis circulantes
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de lactato em dez cdes submetidos a anestesia geral
dissociativa por meio da associagdo de cloridrato de
tiletamina e zolazepam’ a cloridrato de xilazina® e sulfato de
atropina’. Todos os animais eram adultos, sendo trés machos
e sete fémeas, ¢ pesavam de 3,0 a 10,0 kg (6,2 + 2,1 kg).
Os farmacos foram acondicionados conjuntamente em uma
mesma seringa e administrados por via intramuscular a cada
paciente, em doses calculadas por meio de extrapolagdo
alométrica intraespecifica, seguindo as indicagdes de
Pachaly e Brito (2001) e Pachaly (2006). Como modelo para
os calculos alométricos foram usadas as doses indicadas por
Pachaly (2001) para um cdo doméstico de 10,0 kg, que sdo
5,0 mg/kg para a associacdo de tiletamina e zolazepam, 1,0
mg/kg para xilazina, e 0,05 mg/kg, para atropina. O Quadro
1 apresenta as doses alométricas administradas a cada um
dos pacientes.

Quadro 1. Protocolo posoldgico para a associagdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina, empregada na anestesia
geral dissociativa de dez cdes domésticos. As doses foram calculadas por meio de extrapolagdo alométrica intraespecifica,
usando como modelo as indicagdes para um cdo doméstico de 10 kg.

Paciente | Peso (kg) Tiletamina + Zolazepam Xilazina Atropina
Dose Dose total Dose Dose total Dose Dose total

(mg/kg (mg) (mg/kg) (mg) (mg/kg) (mg)
1 3,00 6,76 20,27 1,35 4,05 0,07 0,20
2 10,00 5,00 50,00 1,00 10,00 0,05 0,50
3 9.40 5,08 47,73 1,02 9,55 0,05 0,48
4 4,80 6,01 28,83 1,20 5,77 0,06 0,29
5 7,80 5,32 41,50 1,06 8,30 0,05 0,41
6 5,50 5,81 31,93 1,16 6,39 0,06 0,32
7 8,00 5,29 42,29 1,06 8,46 0,05 0,42
8 5,60 5,78 32.37 1,16 6,47 0,06 0,32
9 8,30 5,24 43,48 1,05 8,70 0,05 0,43
10 7,50 5,37 40,30 1,07 8,06 0,05 0,40

Todos os animais eram pacientes da rotina do
setor de odontologia veterindria do Hospital Veterinario
da Universidade Paranaense — UNIPAR (Umuarama, PR,
Brasil), para onde foram encaminhados, a fim de passar por
procedimentos de periodontia, exodontia, endodontia e/ou
dentistica restauradora. Assim sendo, foram atendidos de
acordo com as normas vigentes de bem-estar animal. Todos
foram previamente submetidos a exame anestesiologico,
baseado no proposto por Pachaly (1998), avaliando-se a
qualidade do miorelaxamento, e da sensibilidade dolorosa por
meio do pingamento digital e do comportamento do animal
contido frente a realizagdo do procedimento odontologico.
O momento da inje¢do era considerado como “tempo
zero”, quando se acionava um crondometro. A realiza¢ao de

7Zoletil®, Virbac S/A, Sio Paulo, SP.

SRompun®, Bayer S/A, Sao Paulo, SP.

°Sulfato de Atropina, Geyer S/A, Porto Alegre, RS.

Accutrend® Lactate, Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Alemanha.

todos os procedimentos subseqiientes foi determinada em
“minutos pos-injecao” (MPI) para os tempos da perda da
reacao postural de endireitamento (RPE); inicio da anestesia;
recuperacdo das reagdes conscientes; retorno a reacgao
postural de endireitamento; retorno a ambulagdo normal.
Os parametros fisiologicos freqiiéncia cardiaca, freqliéncia
respiratoria, temperatura retal e saturacao parcial de oxigénio
foram aferidos aos 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 ¢ 80 MPI.
Para mensuracdo dos valores de lactato foi
empregado o aparelho monitor de lactato Accutrend®-
Lactate!?, cujo principio de medigdo ¢ o de reagéio enzimatica,
com leitura por fotometria de reflectancia. O aparelho € capaz
de indicar os valores medidos na forma de sangue total (BL)
e/ou plasma (PL), sendo o intervalo de medigao de 0,8 a 22,0
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mMol/L (BL) ou 0,7 a 26,0 mMol/L (PL).

Foram colhidas e testadas amostras de sangue total
de cada paciente no atendimento clinico inicial (1.140 minutos
antes da anestesia); na pré-anestesia (um minuto antes de
aplicar a associagdo anestésica); durante o procedimento
anestésico, aos 10, 20, 40, 60, 80 MPI; no periodo pos-
operatorio (considerado apds o restabelecimento da reagdo
postural de endireitamento), aos 180, 360, 720, 1.140, 2.880
¢ 14.440 MPI. Cada amostra de sangue venoso periférico
tinha volume aproximado de 20,0 a 50,0 pL, sendo disposta
imediatamente sobre a area apropriada da tira para teste do
aparelho monitor de lactato, aguardando-se o tempo de 60
segundos para medi¢do. Os valores foram registrados em
local adequado, na ficha anestesioldgica de cada paciente.

Todos os dados foram submetidos a técnica de
analise de varidncia (ANOVA) e ao teste de Fisher.

Resultados e Discussao

Os animais perderam reagdo postural de
endireitamento (RPE) em 3,6+1,6 MPI, e apresentaram inicio
daanestesiaaos 6,9+2,9 MPI. O retorno de reagdes conscientes
foi observado em 56,3+16,9 MPI, com recuperagio da reagdo
postural de endireitamento aos 80,0+£18,7 MPI, ¢ retorno a
ambulac¢do normal aos 116,0+29,1 MPI.

O Quadro 2 apresenta os dados referentes aos
parametros fisiologicos freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia
respiratoria, saturacdo parcial de oxigénio (SpO2) e
temperatura retal, enquanto os niveis sangiiineos de lactato
sdo apresentados no Quadro 3 e na Figura 1.

BELETTINI et al.

Na analise dos parametros fisiologicos aferidos
aos 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 ¢ 80 minutos do periodo
anestésico (Quadro 2), observou que a freqiiéncia cardiaca
ndo mostrou diferenga estatistica no nimero de batimentos
em nenhum dos momentos, enquanto a freqiiéncia respiratoria
se manteve estavel durante a maior parte da anestesia,
apresentando diferenca significativa somente entre 5 ¢ 10 MPI
(queda), e entre 70 ¢ 80 MPI (elevagdo). Ja no que concerne
a temperatura retal, observou-se queda significativamente
progressiva a partir de 10 MPI. Finalmente, a saturagao parcial
de oxigénio apresentou queda significativa entre 5 MPI ¢ 40
MPI, ¢ elevacao significativa nas analises subseqiientes, até
80 MPL

A concentracao de lactato, aos -1440 ¢ 0 minutos
prévios a inje¢do da associacdo anestésica foi de 2,9+1,1
mMol/L (Figura 1, Quadro 3). Aos 10 MPI a concentracdo
de lactato iniciou queda significativa (p>0,05), que persistiu
até os 80 minutos, variando entre 2,9 e 1,8 mMol/L (Figura
1, Quadro 3). Apos os 80 MPI, coincidindo com o retorno
da reacdo postural de endireitamento, ¢ até os 1.140 MPI,
a concentracdo mostrou elevagdo significativa (p>0,05),
variando entre 3,4 ¢ 3,6 mMol/L (Figura 1, Quadro 3).
Finalmente, apés os 1.140 MPI, ¢ até o 14.400 MPI, a
lactatemia média esteve entre 2,3 e 2,9 mMol/L (Figura 1,
Quadro 3), apresentando queda significativa em relagdo ao
periodo anteriormente analisado, porém evidenciando niveis
equivalentes aos observados previamente ao experimento.

Quadro 2. Freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratoria, temperatura retal e saturacdo parcial de oxigénio (Sp0O2) de 10 cdes
domésticos submetidos a anestesia geral dissociativa pela associagdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina, em doses
calculadas por meio de extrapolagdo alométrica intraespecifica (média + desvio padrio).

Minutos pos-injecao Freqiiéncia Cardiaca Freqiiéncia Respiratoria Temperatura retal (oC) SpO2 (%)
(bpm) (mpm)

5 109+26 26+7 38,6+0,5 98+1
10 115£26 1846 38,2404 9742
20 124+18 2245 37,6+0,6 37,3+0,5 96+2
30 127+24 2144 37,3£0,5 97+1
40 117+24 22+5 36,7+0,6 9543
50 11527 28+7 36,3+0,7 9742
60 117+£22 3046 35,8+0,7 98+2
70 114+21 3247 35,6+0,6 98+1
80 112£23 3246 35,6+0,6 98+1

(mpm = movimentos por minuto)
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Quadro 3. Concentragio de lactato (mMol/l) de 10 caes domésticos submetidos a anestesia geral dissociativa pela associagdo
de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina, em doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica intraespecifica, de
1.440 minutos antes do inicio do procedimento anestésico até 2.880 minutos apos seu término.

Tempo Concentracao de lactato (mMol/l) / Paciente
(min)
01 02 03 04 06 07 08 09 10
-1.440 4,7 1,6 4,7 4,1 2.4 2,8 2,2 1,7 3,3 2,2
0 3,1 3,1 3,8 4,5 3,5 2,6 1,5 33 2,7 1,8
10 2,9 2,8 4,1 3,9 2,8 2,3 1,3 1,9 2,3 3,7
20 2,6 2,6 3,0 3,3 2,4 1,8 1,2 2,0 1,8 1,5
40 2,4 2,1 2,7 2,0 2,3 2,1 1,8 1,9 1,5 2,3
60 2,2 2,1 3,7 1,7 2,1 1,9 1,9 2,2 1,3 1,9
80 2,7 2,3 2,4 1,8 2,1 1,1 1,6 1,1 1,2 2,5
180 7,2 3,0 3,7 2,4 2,9 2,6 2,4 3,0 4,0 2,8
360 4,5 3,1 4,6 3,0 3.8 4,6 2,5 4,5 3,1 2,6
720 5,2 3,0 9,0 3,5 2,8 1,2 2,6 2,7 2,5 2,6
1.140 4,5 3,0 2,8 2,5 3,0 3,8 1,9 2,3 3,7 2,3
2.880 3,3 3,3 3,9 2,2 2,7 2,3 3,0 2,5 2,4 2,0
14.400 3,3 2,7 2,3 2,4 2,0 2,2 2,4 1,9 2,2 2,1
6,000
5,000

4,000

3,000 4

2,000

Concentragéo de lactato (mMol/L)

1,000

0,000 T T T T T
-1440 0 10 20 40 60

80 180 360 720 1140 2880 14400

Tempo

Figura 1. Representagao grafica dos niveis sangiiineos de lactato em relagdo ao tempo de anestesia para 10 cdes domésticos
submetidos a anestesia geral dissociativa pela associacdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina, em doses calculadas

por meio de extrapolagdo alométrica intraespecifica.

A qualidade da contengdo farmacologica, da
analgesia e do miorrelaxamento foi considerada excelente,
e durante anestesia, os parametros fisiologicos apresentaram
caracteristicas compativeis com o esperado para a espécie.
Nao houve variacdo na freqiiéncia cardiaca, enquanto a
freqiiéncia respiratoria se manteve estavel na maior parte do
tempo, apresentando queda relacionada a indugdo anestésica
entre cinco ¢ 10 MPI, e eleva¢do entre 70 ¢ 80 MPI,
relacionada ao despertar anestésico. A temperatura retal caiu
progressivamente a partir de 10 MPI e a saturagdo parcial
de oxigénio apresentou queda significativa entre 5 MPI e 40

MPI, e elevacdo significativa nas analises subseqiientes, até
80 MPL.

O comportamento das concentragdes de lactato
frente aos eventos experimentais evidenciou normalidade
antes ¢ depois da anestesia, ¢ queda significativa durante a
mesma. Levando em consideragdo que em seres humanos os
valores normais de lactato estdo entre 0,5 ¢ 2,0 mMol/L, e
que para cdes nao estressados tais valores variam entre 2,0 e
2,5 mMol/L (SIEGEL et al., 2003; RENIKER et al., 2006),
podemos concluir que os pacientes se encontravam normais
previamente ao experimento, e retornaram aos niveis basais
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24 horas depois. A significativa queda observada durante a
anestesia faz supor que a associacdo de drogas ¢ o método
anestésico empregados ndo tenham atuado como agentes
estressantes potencialmente elevadores da lactatemia. Tal
afirmacdo se baseia no mencionado por Reniker et al. (2006),
sobre concentragdes de 2,5 a 4,9 mMol/L serem consideradas
elevagdes suaves, concentragdes de 5,0 a 7,0 mMol/L ja serem
consideradas elevagdes moderadas associadas a acidemia, ao
passo que valores maiores que 7,0 mMol/L sdo considerados
elevagdes severas.

Conclusoes

A qualidade da contengdo farmacoldgica, da
analgesia e do miorrelaxamento foi considerada excelente,
denotando a eficiéncia da associagdo de drogas e do método
de extrapolagdo alométrica intracspecifica no calculo
dos protocolos posolégicos. Neste estudo concluiu-
se que a anestesia dissociativa de cdes domésticos pela
associagdo de tiletamina, zolazepam, xilazina e atropina,
em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica
intraespecifica, ndo eleva a lactatemia. De fato, durante a
anestesia, ocorreu queda significativa das concentragdes de
lactato em relag@o aos niveis considerados basais.

Novos estudos devem ser realizados, visando
explicar tais resultados, bem como comparar o protocolo
anestésico estudado com outros também empregados na
rotina veterinaria.
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