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RESUMO

A extracdo de sangue em leitdes neonatais € necessaria para a avaliacdo fisiometabdlica e para
determinar as altera¢bes gasosas Uteis no diagndstico de varios fendmenos como asfixia intraparto;
sendo a principal causa n&o infecciosa que origina uma elevada taxa de mortalidade neonatal em
suinos. Nosso objetivo foi avaliar trés dos locais de coleta de sangue mais comuns usados em leitdes:
cordao umbilical (CU), seio retro orbital (SRO) e veia cava (VC); bem como determinar as diferencas
entre eles no que diz respeito as variaveis fisiometabdlicas e ao equilibrio 4cido-basico. Trinta e dois
leitBes saudaveis de nove partos eutdcicos foram selecionados aleatoriamente para os trés locais de
amostragem. Todas as concentrag8es fisiometabdlicas apresentaram valores basais dos parametros
fisioloégicos fetais correspondentes ao local de coleta. No entanto, os valores de UC foram mais
confiaveis para o diagndstico de trocas gasosas durante asfixia, devido a sua semelhanca com os
parametros fisiolégicos de um recém-nascido saudavel (pCO: = 36,10 + 2,03, pO2 = 32,68 + 3,03);
enquanto para o perfil metabdlico (glicose e lactato) os valores de ROS foram mais precisos na
determinacdo de glicemia e lactato, em compara¢do aos demais locais. Portanto, quando o perfil
fisiometabdlico neonatal € necessario, a abordagem metodol6gica no local de amostragem deve ser
especifica, de acordo com o0s objetivos tracados e sua posterior interpretacéao.

Palavras-chave: leitbes, gasometria, corddo umbilical, seio retroorbital e veia cava.

ABSTRACT
Blood drawing of newborn piglets is necessary for physio-metabolic profiles assessment, and to
determine gas change levels in it, what it is in various phenomena diagnosis used, such as, intrapartum
asphyxia a non-infectious condition that causes a high rate of neonatal mortality in pigs. This study
aimed to test three of the most common blood sampling sites used in piglets: umbilical cord (UC), retro-
orbital sinus (ROS), and cava vein (VC), besides determining the differences among them, concerning
to physio-metabolic variables and the acid-base balance. Thirty-two healthy non-asphyxiated piglets
were randomly selected, coming from nine eutocic farrowing to carry out the three sampling sites. All of
the physio-metabolic concentrations determined showed basal values within normal fetal ranges
corresponding to the sampling site. However, UC values were more suitable for gas exchange diagnosis
in asphyxia due to their similarity with physiological parameters of a normal newborn (pCO2= 36.10 *
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2.03, pO2=32.68 + 3.03), whereas for the metabolic profile (glucose and lactate) ROS values were more
accurate for measuring a common lactate and glycaemia profile than the other sites. Therefore, when a
physio-metabolic profile is required, the methodological approach of the blood-sampling site should be
adequate to obtain the data needed for research following planned objectives and subsequent
interpretation.

Keywords: newborn pig, blood gasses, umbilical cord, retro orbital sinus, vena cava.

INTRODUCAO

Na suinocultura, existe uma elevada taxa de mortalidade neonatal, 0 que impacta
diretamente na esfera econdmica e no bem-estar dos animais. Nesse sentido, é
amplamente aceito que de forma pratica ndo houve uma diminuicéo significativa do
namero de natimortos nos ultimos trinta anos, onde se estima que a mortalidade média
oscila entre 16% e 20% (Baxter e Edwards, 2018); das quais 8% das mortes
correspondem a processos de asfixia fetal e neonatal (Vanderhaeghe et al., 2013; van
Dijk et al., 2005). Consequentemente, a asfixia intraparto é considerada a principal
causa de origem ndo infecciosa subjacente a morte de um numero consideravel de
leitdes nas primeiras 72 horas pos-parto (Baxter et al., 2011).

Algumas caracteristicas dos leites, como a integridade do corddo umbilical, a ordem
de expulsdo durante o parto e 0 peso ao nascer, podem predispor ao aparecimento
de asfixia intraparto (Sanchez-Salcedo et al., 2019P). Essas alteracdes podem causar
alteracbes na ventilacdo pulmonar neonatal, o que por sua vez provoca uma
diminuicdo do fluxo de oxigénio para o cérebro (Herrera-Marschitz et al., 2014),
levando a possiveis danos neurologicos e ma aquisicao de imunidade passiva, com a
consequente incapacidade de ganhar peso durante o periodo pdés-natal (Orozco-
Gregorio et al., 2012). Além do exposto, 0s custos associados a mortalidade pré-
desmame, da gestacao ao parto, sdo préximos a 45,72 dblares (Seddon et al., 2013);
Portanto, € urgente o desenvolvimento de estratégias terapéuticas voltadas para a
prevencao ou tratamento dessa condig&o.

Por isso, para o correto diagnostico das disfuncdes respiratdrias em leitdes e para
uma adequada intervencdao terapéutica, € necessario avaliar o perfil fisiometabdlico e
as concentragfes gasosas sanguineas, como indicador fidvel do prognoéstico de
viabilidade pos-parto dos recém-nascidos. Porém, a extracdo de sangue de um leitdo
recém-nascido é dificil, devido as condi¢des inerentes ao nascimento (presenca de
fluidos no corpo, tamanho reduzido e movimentos rapidos); portanto, o local e o tempo
de amostragem devem ser precisos. Nesse sentido, a gasometria pode ser realizada
por meio de sangue arterial ou venoso, sendo a opg¢ao venosa o procedimento mais
seguro e facil em animais, como porcos. Porém, por se-tratar duma espécie de
politoca, uma ampla gama de variaveis fisiometabdlicas pode ser esperada no
momento de seu nascimento em diferentes membros da mesma ninhada (Orozco-
Gregorio et al., 2012), o que torna necessario um diagnostico individualizado.
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Portanto, o objetivo da presente investigacao foi avaliar trés diferentes locais de coleta
de sangue, para a determinacdo dos perfis fisiometabdlicos em leitbes recém-
nascidos sem evidéncias de asfixia e suas diferencas entre os diversos locais de
coleta: corddo umbilical (CU), seio retro-orbital (SRO) e veia cava (VC); a fim de
determinar sua adequa¢ao no momento da tomada de decisdo para o diagnostico de
asfixia intraparto.

MATERIAL E METODOS

Condi¢cbes de estudo. Leitdes saudaveis sem evidéncia de sufocamento (n=32),
nascidos de 9 porcas multiparas com pari¢ao eutécica (3,6 + 0,32 pari¢cao; peso: 200-
280 kg) da raca hibrida Yorkshire-Landrace foram usados para realizar este estudo; a
fim de determinar as diferencas de linha de base entre os trés locais de amostragem.
Todas as porcas foram alojadas no Centro de Ensino, Pesquisa e Extensdo na
Producao Suina da Universidade Nacional Autdnoma do México (CEIEPP-UNAM), em
condi¢cdes normais de maternidade (dieta padrdo e agua ad libitum em gaiolas
individuais com temperatura controlada de 23 + 2 °C).

Todos os procedimentos realizados com animais foram aprovados pela Comissao
Interna de Cuidado e Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinéria e
Zootécnica (CICUA-FMVZ-UNAM), com o numero de aprovagdo de protocolo 062.
Além disso, durante a realizagédo as diretrizes nacionais para o uso ético de animais
experimentais foram seguidas para todos os testes.

Procedimentos experimentais. As porcas foram selecionadas aleatoriamente para
a amostragem de seus leites (CU: n = 12 leitbes, SRO: n = 10 leitbes e VC: n = 10
leitbes). Todos os partos foram induzidos 24 horas antes da data provavel do parto
(dia 115 de gestagdo) com 1 mL de cloprostenol intramuscular (Bioestrophan,
Laboratorios Syva, Querétaro, México), de acordo com as praticas de rotina da
unidade de producdo. Ao nascer, nenhum leitdo recebeu atencdo médica ou
intervencao terapéutica, para nao interferir no processo natural do parto.
Imediatamente apds o nascimento e em um tempo nao superior a 10 segundos, as
amostras de sangue CU e VC foram coletadas por puncdo com seringas
heparinizadas (INHEPAR 5000 UI/mL, PiSA Farmaceutica, México; agulhas 23 gx1");
enquanto as amostras correspondentes a SRO foram coletadas através de tubos
capilares de borosilicato também heparinizados (Orozco-Gregorio et al., 2008;
(Sanchez-Salcedo et al., 2019°). Imediatamente apdés a extragdo de sangue,
concentracdes de glicose (mg/dL), lactato (mg/dL), pH e pressdes parciais de dioxido
de carbono [pCO2 (mm Hg)] e oxigénio [pO2 (mm Hg)] foram quantificados, usando
um gasémetro clinico automatizado (Epocal Inc., Ottawa, Canadd).

Andlise estatistica. Para a analise dos resultados, os valores foram expressos em
média + SE para as concentragfes sanguineas de pCO2, pOz, glicose, lactato e pH
em cada um dos trés locais de amostragem. Os dados foram analisados por meio de
uma analise de variancia (ANOVA) unilateral, seguida do teste de Holm-Sidak como
post-hoc. Para todas as variaveis os valores de P <0,05 foram considerados
significativos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 1. Valores basais de troca gasosa (mm Hg) no nascimento de trés locais diferentes em
leitdes neonatais sem asfixia. Letras diferentes 2°¢ dentro do mesmo grupo indicam diferencas
significativas (P <0,05). Os valores sdo mostrados como médias + EP e o teste Holm-Sidak como post-
hoc, (P <0,05)

Todas as porcas utilizadas para avaliacao fisiometabdlica de seus leitbes tiveram
partos eutocicos, com duracdo aproximada de 305,06 + 50,5 minutos e média de
11,80 £ 0,68 leitbes vivos por ninhada (ninhadas de 12,30 + 0,59 leites no total).
Durante o processo de parto, todos os fetos passam por periodos de hipoxia de
gravidade variavel; que, se néao for interrompida pelo inicio da respiracdo espontanea
no momento do nascimento, pode levar a processos de apnéia neonatal e levar a
asfixia (Sanchez-Salcedo et al., 2019%).

E importante ressaltar que, antes do parto, o pH fetal esperado é de aproximadamente
7,35, para posteriormente diminuir de forma fisiol6gica para valores préximos a 7,25;
sendo ambos os valores considerados normais. Porém, os valores de pH entre 7,25
e 7,20 sédo considerados subnormais, portanto, requerem monitoramento; enquanto
aqueles abaixo de 7,20 indicam a presencga iminente de hipdxia fetal (Sanchez-
Salcedo et al., 20192).

Como pbde ser evidenciado em nossos resultados, apenas os valores de pH obtidos
na UC e VC foram consistentes com o perfil dos leitbes néo asfixiados (tabela 1);
enguanto as amostras retiradas das SRO apresentaram valores medios sugestivos de
asfixia (pH: 7,19 + 0,06), sem os leitdes apresentando indicios do proceso.
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Portanto, o referido local de amostragem ndo é confidvel para uma abordagem
diagnostica dessa alteracao, pois podemos inferir que poderia ser ainda menos, em
condicoes de asfixia em recém-nascidos. Além disso, para diagnosticar um processo
como a asfixia, no qual a troca gasosa esta envolvida, os valores de pH deveréo estar
diretamente relacionados ao oxigénio e ao dioxido de carbono.

As trocas gasosas sdo um aspecto fundamental para a avaliacdo fisiometabdlica de
leitdes neonatais, pois essas variaveis permitem avaliar o grau de asfixia durante o
parto, ao mesmo tempo que predizem a sobrevida no pés-parto (Orozco-Gregorio et
al., 2008). Em relacao as variaveis de trocas gasosas do presente trabalho (Figura 1),
os valores de pCO? foram significativamente maiores nas amostras obtidas de SRO e
VC (49,76 £ 4,35 e 46,06 + 2,03, respectivamente), em comparacédo com aquelas de
CU (36,10 + 2,03, P <0,05). Isso possivelmente se deve ao fato de que o estado acido-
basico neonatal se reflete melhor na circulacao arterial umbilical;, enquanto o contetdo
gasoso do sangue venoso umbilical (como tomado neste protocolo), depende
principalmente do estado acido-basico materno e das func¢des placentarias; mas nao
diretamente do recém-nascido (Yli e Kjellmer, 2016). Consequentemente, os valores
obtidos para pCO2 das amostras de CU nao sado de utilidade diagndstica para os
critérios aceitos para um recém-nascido asfitico (hipercapnia e acidose), uma vez que
nao concordam com o pH do mesmo local de amostragem, que corresponde para um
perfil saudavel (7,34 + 0,04), e mesmo com valores acima da média. Pelo contrério,
os valores relatados de SRO e VC para pCO2 podem ser associados aos descritos
por Orozco-Gregorio et al., (2012) para leitdes saudaveis ndo asfixiados durante o
parto e 24 horas depois (60,4 + 18,7 e 42,1 £ 2,2 mm Hg, respectivamente).

Em contraste, os valores de pO2 de CU foram aproximadamente trés vezes maiores
do que aqueles obtidos de VC (32,68 + 3,03 mm Hg VS 12,01 + 0,89 mm Hg, P <0,001,
respectivamente). Em nosso estudo, os valores de leitdes saudaveis de VC foram
menores do que os relatados para neonatos com asfixia (21,7 + 10,5 mm Hg) por
Orozco-Gregorio et al., (2012), sem um perfil asfitico em sua totalidade (valores pH e
pCO2 dentro dos intervalos normais); o que confirma que esses animais ndo eram
recém-nascidos asfixiados; entretanto, seu pO2 foi 0 mais baixo. Ao contrario, a
amostragem de SRO apresentou valores 50% maiores que VC para a mesma variavel
(pO2: 24,12 £ 3,09 mm Hg VS 12,01 + 0,89 mm Hg, P <0,05), mas menores que CU
(32,68 £ 3,03 mm Hg, P <0,05); enquanto o oxigénio em SRO, da mesma forma que
em VC, exibiu concentra¢des sugestivas de asfixia intraparto (<26,4 + 17,7 mm Hg),
0 que pode gerar confusédo e, portanto, levar a um diagnostico erréneo, visto que
nossos dados em conjunto ndo correspondeu aos critérios de inclusdo de diagndstico
de um leitdo com asfixia. No entanto, € amplamente aceito que o parto aumenta o
risco de oxigenagdo comprometida pelo feto, o que pode levar a interrupcdes nas
trocas gasosas, onde certos graus de hipoxemia e acidemia sdo normais; mesmo em
fetos saudaveis durante um parto eutocico (Yli e Kjellmer, 2016).
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Em nossos achados para pO2, as diferencas entre os trés locais de amostragem
correspondem mais a uma condi¢éo fisiolégica do que patologica. No sangue CU, a
concentracdo mais alta de oxigénio entregue ao feto estd a uma pressédo de apenas
30-35 mm Hg. Posteriormente, 50% do sangue venoso da CU passa pela circulacao
hepatica e se mistura com o sangue pouco oxigenado, para passar da veia cava
anterior para a circulacdo pulmonar; portanto, a amostra obtida de VC (12-24 mm Hg)
normalmente sera menos oxigenada (Hall, 2016). Por outro lado, a parte superior do
corpo em fetos (SRO) é fornecida exclusivamente com sangue do ventriculo
esquerdo, que tem uma pO:2 ligeiramente maior do que o sangue perfundido em
direcdo a parte inferior do feto (Hall, 2016).

Quando concentracfes subdtimas de oxigénio estdo presentes em qualquer tecido,
ocorre uma perda da capacidade de fosforilagcdo oxidativa e uma transicao resultante
de um estado metabdlico aerdbio para um anaerdbico. Em condi¢cfes anaerdbicas, o
piruvato € reduzido a lactato, levando a uma transferéncia ineficiente de energia no
neonato (Yli e Kjellmer, 2016).

Nossas concentragdes de lactato obtidas em SRO foram significativamente maiores
(60,66 + 8,51 mg/dL), do que aquelas de CU e VC (41,36 £ 5,08 mg/dL e 35,21 + 7,51
mg/dL, P <0,01, respectivamente). No entanto, nossos valores de SRO sé&o
consistentes com aqueles relatados por Orozco-Gregorio et al., (2008) para neonatos
saudaveis (65,3 £ 15,5 mg/dL), que também foram coletados de SRO. Nesse sentido,
sabe-se que o lactato também pode funcionar como substrato de energia cerebral em
um feto saudavel em condicGes de hipdxia transitéria inerente ao trabalho de parto
tipico, consumindo ainda mais substrato do que o metabolismo oxidativo (Boardman
e Hawdon, 2015).

Tabela 1. Varidveis sanguineas no parto retiradas de trés locais de amostragem diferentes em
leitdes neonatais sem evidéncia de asfixia

Variavel CuU SRO VvC
pH 7.34+0.04 a 7.19+0.06 a 7.27+0.01a
Glicose (mg/dL) 3891+263a 43.60+5.37a 38.20+3.89a
Lactato (mg/dL) 41.36 £5.08 a 60.66 £8.51 b 35.21+751a

Média £ EP. CU = corddo umbilical SRO = seio retro orbital VC = veia cava. 2° Letras diferentes na
mesma linha indicam diferencas significativas entre o local de amostragem (P <0,001)

A glicose é considerada a principal fonte de energia dos leitdes recém-nascidos, pois
esses animais nascem com armazenamento limitado de energia; de forma que, se a
suplementacéao de glicose e as necessidades de glicose estiverem equilibradas, os
fetos obterdo oxigenacdo adequada para metabolizar a glicose aerobicamente e
transferir a energia necessaria para as funcdes organicas (Yli e Kjellmer, 2016). No
entanto, as concentracdes de glicose no sangue relatadas por diferentes estudos nao
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sdo compardveis com nossos achados, uma vez que sdo consideravelmente mais
altas [CU: 52,25 + 0,12 mg/dL (Rootwelt et al., 2014); SRO: 89,3 + 11,4 mg/dL
(Orozco-Gregorio et al., 2008); VC: 62,3 + 8,9 mg/dL (Trujillo-Ortega et al., 2007)], em
comparacao com nossos resultados (Tabela 1). A esse respeito, € necessario levar
em consideracao que nossas amostras de sangue foram obtidas imediatamente apos
0 nascimento, com os leitdes ainda em apnéia (<10 segundos pos-parto).

E amplamente aceito que uma queda significativa na glicose durante o trabalho de
parto demonstra a rapidez com que as reservas desse substrato de energia se
esgotam. Nesse momento, o feto (e posteriormente 0 neonato) precisa manter a
normoglicemia por meio da glicélise anaerobica, devido ao seu estado de hipdxia
(Martz et al., 2017); portanto, o cérebro neonatal imaturo, em comparacdo com um
cérebro adulto maduro, € relativamente mais resistente a lesdes causadas por
hipoglicemia (glicose <40 mg/dL), lidando com essa alteracdo diminuindo as
necessidades de energia do cérebro, aumentando o fluxo sanguineo ao nivel do
cérebro e a mobilizacao de glicose; consequentemente melhorando a capacidade de
usar o lactato como fonte alternativa de energia (Basu et al., 2009).

Os resultados deste relatério indicam que entre os trés locais de coleta de sangue
para avaliacdo fisiometabdlica de leitdes neonatais, a principal diferenca esta na
dindmica dos gases sanguineos, devido a um processo fisiologico normal. Outro
aspecto consideravel é a abordagem metodoldgica utilizada, onde a coleta de sangue
da CU acaba sendo o Unico procedimento ndo invasivo em suinos recém-nascidos,
com a limitacdo de poder obter sangue misto (arterial e venoso), em comparacdo com
SRO e VC, onde ambos podem confirmar uma amostra venosa, mas nédo o bem-estar
dos animais, se a amostragem for realizada por pessoal ndo treinado. Da mesma
forma, tanto SRO quanto VC podem fornecer valores significativamente elevados e
diminuidos, respectivamente, caso seja necessario um diagnéstico metabdlico do
neonato, baseado em glicose e lactato, portanto seu uso deve ser determinado de
acordo com as necessidades da pesquisa, uma vez que eles nao seriam totalmente
funcionais na avaliacdo das capacidades respiratérias dos recém-nascidos. No
entanto, e independentemente do local de amostragem, o diagnéstico correto de
asfixia intraparto requer necessariamente o cumprimento dos critérios de hipercapnia,
acidose e hipoxia, para ser considerado como uma ferramenta Gtil na produgéo.

CONCLUSAO

A fim de determinar o local de coleta de sangue ideal para o diagnéstico de asfixia
intraparto, pode-se concluir que os valores do corddo umbilical foram mais confiaveis
para o diagndéstico das trocas gasosas durante a asfixia, devido a sua semelhanca
com os parametros fisiolégicos de um recém-nascido saudavel (pCO:2 = 36,10 + 2,03,
pO2 = 32,68 £ 3,03); enquanto para o perfil metabdlico, os valores dos seios retro-
orbitais foram mais precisos na determinagao da glicemia e do lactato.
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