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Resumo

BEIER, S.L. Infusao alvo-controlada com propofol e remifentanil: estudo
experimental em caes, Botucatu. 2007. 143 Tese (Doutorado) — Faculdade de
Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus
Botucatu.
RESUMO
Os modernos sistemas de infusdo alvo-controlada (TCl), usados para a indugédo e
manutencao da anestesia, permitem que a velocidade de infusdo seja ajustada através
da utilizacdo de avancados softwares alimentados com parametros farmacocinéticos,
de modo a assegurar uma adequada profundidade da anestesia e uma rapida e
eficiente recuperagéo. O objetivo inicial deste estudo foi determinar a concentragao
plasmatica calculada de propofol (Cpcaiculada) determinada por meio de estimulagao
elétrica (50V, 50 Hz e 10 ms). Na segunda fase, o objetivo foi investigar a performance
do uso de um sistema de infusdo alvo-controlada de propofol usado isoladamente ou
associado ao remifentanil. Paralelamente foram avaliados as respostas hemodinadmicas
e o periodo de recuperacdo. A Performance € determinada pela Mediana da
Performance do erro (MDPE), e a Mediana Absoluta da Performance do erro (MDAPE),
sendo considerada clinicamente aceitavel uma MDPE de até 20% e a MDAPE de até
40%. Seis caes adultos saudaveis (26,6t 3,6kg) foram alocados aleatoriamente em 2
grupos com um intervalo de uma semana entre os experimentos. Gl = TCl de propofol e
G Il = TCI de propofol + remifentanil. Os resultados foram analisados estatisticamente
através da andlise de variancia seguida pelo teste “t-Student”. Foi considerado como
significante um p<0,05. Houve uma redugao na freqiéncia cardiaca e indice cardiaco
em Gll, enquanto a pressao venosa central e a pressao de oclusao da artéria pulmonar
aumentaram significativamente em Gll comparado a Gl. Os resultados obtidos para o
grupo propofol foram de MDPE = 16,3% e MDAPE = 32,1% e para o grupo
propofol+remifentanil foram de MDPE = 6,8% e MDAPE = 36,5%. A Cpsocalculada fOI de
2,0ug.ml™" (Gl) e de 0,9ug.ml™" (Gll). A avaliagdo destes parametros e do controle da
profundidade anestésica alcangcada indicou que o sistema TCl Stanpump pode ser
considerado clinicamente aceitavel. O remifentanil potencializou a Cpsocaiculada d€
propofol em 56,74%, entretanto, promoveu alteracdes hemodindmicas significativas.
Palavras-chave: caes, infusédo alvo-controlada, propofol, remifentanil.
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Abstract

BEIER, S.L. Target-controlled infusion with propofol and remifentanil in dogs.
Botucatu. 2007. 143 Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus Botucatu.

ABSTRACT

The target-controlled infusion systems (TCl), designed to keep the drug
concentration in the bloodstream constant, are controlled by state-of-art software based
upon pharmacokinetic models. These models have been designed for each species to
produce an adequate anesthetic depth and fast and efficient recover. The aim of this
study was to establish the predicted plasmatic concentration (Cppredicted) based upon
electric stimulus (50V, 50 Hz and 10 ms). In a second phase, the aim was to investigate
the anesthetic performance of the TCI of propofol used alone and associated with
remifentanil. Moreover, haemodynamic parameters and anesthesia recovery time were
evaluated. The performance was established based on the Median Performance error
(MDPE < 20%) and Absolute Median Performance error (MDAPE < 40%). Six clinically
normal dogs (26.6 + 3.6 kg) were randomly divided in 2 groups with at least one week
between experiments. G1 = TCI of propofol alone; G2 = TCI of propofol + remifentanil.
The statistical analysis was based on Student's t-distribution test, with alpha set at 0.05.
Heart rate (HR) and cardiac index (Cl) were significantly decreased after propofol +
remifentanil (G2) infusion administration until the end, while central venous pressure
(CVP) and pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) were significantly increased.
The G1 group demonstrated MDPE of 16.3% and MDAPE of 32.1%, whereas the G2
group had MDPE of 6.8% and MDAPE of 36.5%. The average Cpsopredict for G1 was
2,0ug.ml™ and for G2 was 0,9ug.ml’". The evaluation of these parameters and the
control of the anesthetic depth suggested that the TCI stanpump could be considered
clinically acceptable in dogs. The remifentanil enhances the propofol’'s CPpredict in an
average of 56.7%; however, haemodynamic side effects were detected.

Key word: dog, target-controlled infusion. propofol, remifentanil.
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

Desde a sintese dos primeiros anestésicos intravenosos, a anestesia
intravenosa passou por diversas etapas. No inicio eram poucas opg¢des, bem como
pouco conhecimento a respeito das vias e sistemas de administracdo, metabolismo e
eliminagao dos farmacos.

Varios agentes intravenosos foram sintetizados desde entdo, relaxantes
musculares, opidides, além de novos agentes hipnoéticos como o propofol.

Paralelamente ao surgimento do propofol, sintetizado em 1977 por Kay &
Rolly, e a descoberta do seu perfil farmacocinético apropriado para infusdo continua,
comecaram a surgir diversos estudos ressaltando as vantagens por meio da infuséo
continua quando comparadas as suas utilizacbées em bolus ou em bolus intermitentes.
A vantagem deste método € a possibilidade de se evitar flutuagbes nas concentracdes
plasmaticas dos farmacos administrados (White, 2001).

O mais recente avanco em anestesia intravenosa foi a introducao de modelos
farmacocinéticos, usando o computador para controlar a bomba de infusdo. Este
sistema é conhecido como infusao alvo-controlada (TCI) (Rigg & Wong, 1981; Shafer et
al., 1988; Jacobs & Williams, 1993). Estes programas foram criados para capacitar o
anestesiologista a manter constante ou alterar a concentracdo sanguinea do agente
intravenoso, dependendo do grau de profundidade e da anestesia necessaria para a
realizacdo do procedimento cirurgico (Gray & Kenny, 1998). Dentre as vantagens da
utilizacao desta técnica anestésica inclui-se: indugéo anestésica em tempo adequado,

manutencdo do nivel desejado de hipnose com possibilidade de alteracdo de forma
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rapida e facil, e recuperacao previsivel e rapida apos a interrupgcao da infusdo (White,
2001).

Entretanto, para que todas estas vantagens sejam obtidas € necessario que
os farmacos tenham efeitos cumulativos minimos e eliminacgao rapida (Miller, 1994).

O propofol tem sido utilizado na inducdo e manutencao da anestesia geral,
apesar do seu perfil farmacocinético favorecer a uma recuperacao rapida, altas taxas
de infusdo devem ser administradas para se induzir um plano cirdrgico de anestesia e
bloquear as respostas autonémicas ao estimulo doloroso em animais (Short & Bufalari,
1999). Em altas doses o propofol causa depressao cardiorespiratéria significativa e em
anestesias por periodos prolongados efeitos cumulativos devido ao acumulo em tecidos
periféricos.

Pode ocorrer alteracdo da cinética do propofol quando se associa TCl de
propofol e opidides (Dixon et al., 1990; Pavlin et al., 1996). O remifentanil parece ser o
componente analgésico ideal para qualquer técnica de anestesia total intravenosa em
associacao com o propofol. Sua via de eliminacao é independente da via do propofol e
a rapida eliminacao favorece a um maior controle na recuperacao anestésica (Wietasch
et al., 2006).

A infusdo alvo-controlada (TCIl) tem conquistado grande popularidade em
medicina humana, devido aos bons resultados obtidos em comparagdo aos métodos
tradicionais utilizados de anestesia total intravenosa e inalatéria.

A farmacocinética do propofol e a sua utilizagdo em anestesia total
intravenosa em caes € descrita em varios trabalhos (Nolan & Reid, 1993; Zoran et al.,

1993; Beths et al., 2001), entretanto ha uma caréncia de informacao na literatura sobre
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0 uso da infusdo alvo-controlada de propofol em cdes e seus efeitos na dindmica
cardiovascular.

A anestesiologia apresentou um grande avancgo tecnoldégico com a criagao de
modernas bombas de infusdo e softwares de controle anestésico, que resultaram no
desenvolvimento da TCI. Esta nova modalidade anestésica pode ser bem utilizada em
medicina veterinaria como alternativa as demais técnicas empregadas (TIVA, anestesia
inalatéria), por ter se mostrado segura, confidvel e pratica em medicina humana. Com a
realizacdo de novos estudos a TCl pode se mostrar superior as demais técnicas

anestésicas.

23



Revisdo da Literatura

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sistema de infusao alvo-controlada (TCI)

Para um determinado farmaco exercer sua atividade terapéutica ele precisa
atingir o seu local de acdo. O objetivo de qualquer técnica de infusdo continua de
anestésicos é atingir a concentracao do(s) farmaco(s) na corrente sanguinea, sendo
suficiente para produzir a profundidade necessdria da anestesia (Bailey & Stanley,
2005). Em funcao disto existe a necessidade de se determinar as doses requeridas
para se atingir o efeito desejado (biofase), essa determinacao é feita pela concentracao
sanguinea.

Kruger-Thiemer (1968) sugeriram um esquema de infusdo do anestésico
intravenoso denominado BET, ou seja, um bolus (B) que preenche todo o
compartimento central em nivel desejado de concentracdo, seguido de infusédo
constante para substituir o farmaco que estd sendo eliminado (E) do compartimento
central por excrecao ou metabolismo. Superposto a isto, ocorre uma infusdo que
declina exponencialmente para substituir o farmaco que esta sendo transferido para os
compartimentos periféricos (T). O principio deste algoritmo (B+E+T), é evitar o acumulo
do farmaco em tecidos periféricos.

Schwilden, (1981), demonstrou a possibilidade de se obter a concentracao
plasmatica desejavel de um agente intravenoso, através da utilizagdo de uma bomba de
infusdo controlada por um computador.

Para se obter a concentracdo plasmatica previsivel com niveis
aproximadamente constantes, € utilizada a técnica denominada “anestesia intravenosa

controlada por computador” (AICC) ou “infusdo alvo-controlada” (TCI), a qual consiste
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na utilizagdo de programas farmacocinéticos instalados em microcomputadores ligados
a bomba de infusdo por uma interface. Desse modo, a velocidade da bomba de infusdo
serd comandada pelo computador, sendo este sistema considerado o mais evoluido
para se realizar anestesia venosa continua (Vianna et al., 1995).

Estes sistemas permitem ao anestesiologista controlar continuamente a
concentracao sanguinea calculada do farmaco dentro de uma “janela terapéutica”, bem
como, administrar anestésicos intravenosos de acordo com o seu perfil farmacocinético.

Ao invés de efetuar a determinacéao da concentracdo do farmaco no sangue,
o sistema de infusédo controlado pelo computador realiza a predicdo da concentragéo do
farmaco no sangue, permitindo que o anestesiologista estabeleca a dose intravenosa a
ser infundida baseando-se em uma concentragdo-alvo plasmatica, ou no sitio de efeito,
a ser atingida (Rigg & Wong, 1981;Jacobs & Williams, 1993; Vuyk et al., 1995).

Com o aperfeicoamento da tecnologia computadorizada e dos avangos no
conhecimento farmacocinético, houve um interesse crescente nos sistemas automaticos
de administragdo venosa, fazendo aumentar o desenvolvimento de varios programas
que incorporassem modelos farmacocinéticos executaveis pelo computador e que
controlassem a bomba de infusé&o.

O acoplamento de programas farmacocinéticos a bomba de infusao permite a
administracdo do farmaco em velocidade capaz de manter a concentragao plasmatica
constante, resultando na manutencao do efeito hipnético pelo tempo desejado (Bailey et
al., 1996).

Diversas denominacdes tém sido aplicadas a este tipo de tecnologia, como

pode ser observado no Quadro 1.
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A terminologia mais recomendada é Infusdo Alvo-controlada (TCIl — target-
controlled Infusion).

Quadro 1. Nomenclatura da Anestesia Intravenosa.

Anestesia intravenosa total CATIA:
assistida por computador Computer Assisted Total Intravenous
Anesthesia

Titulacao de agentes intravenosos TIAC:
por computador Titration of Intravenous Agents by
Computer

Infusao continua assistida por CACI:
computador Computer-Assisted Continous Infusion

Bomba de infusao controlada por CCIP:
computador Computer-Controlled Infusion Pump

Infusao alvo-controlada TCI:
Target-Controlled Infusion

Fonte: Glass et al., 1997.

Stanpump é um programa farmacocinético desenvolvido por Shafer e
colaboradores na Universidade de Stanford (Califérnia-USA). Como o préprio nome
sugere, € versatil, porque pode administrar qualquer anestésico que tenha um modelo
farmacocinético adequado, além de permitr a inclusdo dos parametros
farmacocinéticos da espécie a ser estudada (Egan, 1996). Este programa é executado
pelo computador exigindo bombas que apresentem uma interface para a conexao.

O Stanpump também foi aplicado em pesquisas com animais (rato e coelho),
apresentando desempenho comparavel ao obtido em seres humanos (Gustafsson et
al., 1992).

As infusdes alvo-controladas por computador podem facilitar a manutengéo

anestésica embora a relagdo entre a concentracdo-alvo e a concentragdo sanguinea
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real dependa das variaveis farmacocinéticas usadas para programar o sistema de
administracao.

Estes programas foram criados para capacitar o anestesiologista a manter
constante ou alterar a concentracdo sanguinea, dependendo do grau de profundidade
anestésico necessario para a realizagdo do procedimento cirurgico (Gray & Kenny,

1998).

2.1.1 Farmacocinética

A farmacocinética dos agentes administrados pela via intravenosa é
determinada pelo volume de distribuicdo do farmaco nos diversos compartimentos e
pelo processo de clearance.

O clearance ou indice de depuracao € a capacidade que o organismo tem de
remover o farmaco do sangue ou do plasma, e a velocidade de sua remocao depende
da concentracdo plasmatica (Shafer & Youngs, 1996). E o conceito mais importante a
ser considerado quando se planeja um esquema racional para a administragdo
prolongada de farmacos (Wilkinson, 2001). O volume compartimento central V.
representa os tecidos nos quais o farmaco inicialmente esta dissolvido, incluindo o
sangue. Inicialmente o farmaco esta presente apenas no volume central V., com o
tempo distribui-se para o interior dos volumes periféricos, sendo V2 0 compartimento
equilibrado mais rapidamente com o plasma e conseqientemente denominado de
“volume periférico rapido”, e V3 o volume periférico lento. A soma de todos eles constitui
o “volume de distribuicdo no estado de equilibrio” V4ss, OU S€ja, € 0 volume onde o

farmaco esta distribuido apds o equilibrio sangue-tecidos. Este volume é sempre
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superior ao V¢, pois é dependente da situacado de acumulo do farmaco, que por sua vez
depende da lipossolubilidade (Camu et al., 1996).

As constantes de distribuicao intercompartimentais (ko1, K12 ,K31, Kiz € Kiqo),
descrevem a proporcao do farmaco que é trocada entre os compartimentos por unidade
de tempo. A maioria dos anestésicos, incluindo os opidides e o propofol, se distribui no
organismo seguindo um modelo de trés compartimentos. O modelo tricompartimental
permite prever a distribuicdo e a eliminacao bifasica a partir da colheita de, no minimo,
seis amostras sanguineas, bem como estimar os parametros modelo-dependente de
constante de velocidade e respectiva meia-vida para distribuicao (fases alfa e beta) e
eliminagao (gama). A meia-vida de distribuicao beta, também é chamada de meia- vida
de eliminacdo rapida, sendo definida pela remogao irreversivel do farmaco do
organismo por meio de 6rgaos depuradores. A eliminacao lenta (processo gama — ou
meia-vida terminal), aparece devido a recirculagdo do farmaco mobilizado de
compartimentos de alta afinidade (gordura).

A literatura refere-se a meia-vida terminal como a meia-vida de eliminagéao.
Segundo Shafer & Varvel (1991) e Hugues et al. (1992), a meia-vida terminal é pouco
util para predizer a redugédo da concentragdo ap6s uma dose em bolus ou uma infusao
continua, sendo freqlentemente muito maior que o tempo necessario para as
concentracoes do farmaco diminuirem 50% apds a sua administracdo. O tempo para a
reducdo desta concentracdo também depende da duragdo da administragdo do
farmaco.

Hugues et al. (1992), introduziram o termo “meia-vida contexto sensivel” para

descrever o tempo de recuperacdo apods infusdes anestésicas de duragado variada. A
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meia-vida contexto-sensivel € o tempo necessario para que a concentracdo do farmaco
no compartimento central seja reduzida em 50% apés o término da infusdo. O contexto
esta relacionado com a duracgao da infusdo do farmaco antes de ser interrompido. No
homem o propofol tem uma meia-vida contexto-sensivel inferior a 25 minutos apds
infusGes de até 3 horas e, apds infusées mais prolongadas, a meia-vida é de apenas 50
minutos apds o término da infusao.

A relacdo entre dose e resposta pode ser bem distante, e a curva dose-
resposta é influenciada pela relacao da dose resultante da concentracao plasmatica ou
farmacocinética e pela farmacodinamica. A alteracdao da relacao dose-resposta, pode
ser influenciada por altera¢cdes farmacocinéticas, farmacodinadmicas ou ambas (Hudson
et al.,1983).

Os parametros farmacocinéticos do propofol para a espécie canina sugeridos
por Beths et al. (2001) e incorporados ao software STANPUMP estdo descritos no
quadro 2.

Quadro 2 . Parametros Farmacocinéticos do propofol para a espécie canina.

Vi(L.kg™) 0,780
Cl (mL.kg™".min™) 54,6
Kio (minutos) 0,07
Ki2 (minutos) 0,0365
K21 (minutos) 0,0312
Ky (minutos) 0,0049
Ks1 (minutos) 0,0011

v; . Volume do compartimento central, C - Clearance, K10 - constante de eliminagao, k12,
k21,k13,e k31 — constantes de transferéncia entre os compartimentos.
Fonte: Beth et al., 2001
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2.1.2 Performance de Erro do Sistema de Infusao Alvo-Controlada (TCl)

O principal objetivo de qualquer técnica de infusdo é o de se administrar o
farmaco em uma determinada concentragdo e velocidade, capazes de produzir uma
concentragao plasmatica constante, resultando na manutencao de um efeito anestésico
por um determinado periodo de duracao. A habilidade de um sistema automatizado de
administracdo, de atingir rapidamente e manter constante uma concentracdo alvo
selecionada, constitui uma medida l6gica da performance desse sistema.

A validacao desses modelos para a administracdo alvo-controlada pode ser
feita pela comparacao entre a concentracdo plasmatica real do farmaco, obtida das
amostras de sangue colhidas do paciente durante o procedimento, e a concentragcao
plasmatica prevista pelo modelo de administragdo utilizado (Glen, 1998; Glass et al.,
2005). Esta diferenca é denominada de “Performance de Erro” (PE) ou “Percentagem
do erro de previsdo”, sendo expressa na forma percentual (Kenny & Sutcliffe, 1996;
Glass et al., 2005). O valor mediano da performance de erro para determinado paciente
é referido como a “Mediana de Performance de Erro” (MDPE) e representa a tendéncia
do sistema em superestimar ou subestimar a concentragdo sanguinea medida do
farmaco. A “Mediana Absoluta de Performance de Erro” (MDAPE) é a mediana dos
valores absolutos da performance de erro e representa a precisdo do sistema (Kenny &
Sutcliffe, 1996; Glass et al., 2005).

Segundo Varvel et al. (1992), a Mediana de Performance de Erro (MDPE) e a
Mediana Absoluta de Performance de Erro (MDAPE) sdo indices usados para
quantificar o desempenho do sistema de infusdo. Considera-se como bom

desempenho, uma expectativa de erro da MDPE de até 20% e para a MDAPE entre 20
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e 30% (Glass et al., 2005). Entretanto, Swinhoe et al. (1998), consideram o valor da

MDAPE até 40%.

2.2 Propofol

O propofol é o anestésico intravenoso mais recentemente introduzido na
pratica clinica, sendo utilizado pela primeira vez por Kay & Rolly (1977). Desde a sua
introducao na clinica anestésica, o propofol tornou-se um anestésico venoso muito
usado para procedimentos cirdrgicos ambulatoriais, devido a recuperacao previsivel e
perfil favoravel quanto aos efeitos colaterais. Embora o propofol tenha sido inicialmente
aprovado como agente hipnético de indugdo e manutengao, seu uso clinico expandiu-
se bastante, passando a ser indicado ndo apenas em diferentes tipos de cirurgias,
como também para sedacdo em pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) (Sebel
& Lowdon, 1997).

Durante a cirurgia, as respostas dos pacientes ao propofol variam muito, e a
dose e a velocidade de administracao deste farmaco devem ser tituladas conforme as
necessidades individuais dos pacientes. Os fatores que influenciam as doses
necessarias de propofol incluem idade, peso, doencgas prévias, tipos de procedimentos
cirurgicos ou tratamentos clinicos concomitantes (Shafer, 1993).

O mecanismo molecular dos efeitos do propofol sobre o Sistema Nervoso
Central (SNC), assim como os outros depressores do SNC (barbituricos, etomidato),
ativa o complexo ionéforo do receptor GABA4. (Hara et al., 1993). Hales & Lambert
1991) relataram a agdo do propofol também em receptores de glicina, importante

neurotrasmissor inibidor do SNC, potencializando suas respostas. O propofol também
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inibe receptores de glutamato do subtipo NMDA por meio da modulagdo das aberturas
dos canais (Orser et al., 1995).

O propofol é um derivado alquil-fendlico, de baixa solubilidade em agua e pH
de 7,0 — 8,5 (Shafer & Stanski, 1991), cuja ligacdo as proteinas plasmaticas no cao,
varia entre 96 e 98% (Cockshott et al., 1992; Wooten & Lowrie, 1993). Seu curto
periodo de laténcia, 20 a 60 segundos, € devido a sua rapida distribuicdo para o SNC
em funcéo de sua elevada lipossolubilidade (Nociti, 2001).

Zoran et al. (1993), relataram que o propofol apresenta periodo habil
anestésico curto, principalmente, em fungdo da rapida redistribuicdo do cérebro para
outros tecidos e pela eficiente eliminacdo do plasma pela biotransformagéo por
conjugacgao hepatica, associada ao metabolismo extra-hepatico nos pulmdes (Langley
& Heel, 1988), parede intestinal e rins (Cassidy & Houston, 1984), produzindo
metabdlitos inativos (Robertson et al., 1992), eliminados por via renal (Lépez et al.
1994). Menos de 1% do propofol administrado é excretado de forma inalterada pela

urina e somente 2% sao excretados pelas fezes (Simons et al., 1985).

2.2.1 Farmacocinética do propofol

O propofol possui um volume de distribuicdo no estado estavel de equilibrio
(Vgss) de 6,5 Lkg', muito semelhante ao do tiopental, porém apresenta uma
particularidade muito importante, um clearance metabdlico (Cl) elevado, sendo
aproximadamente dez vezes mais rapido que o do tiopental, o qual ultrapassa o fluxo
sanguineo hepatico, sustentando a hipotese de que o propofol também &

biotransformado em locais extra-hepaticos (Veroli et al., 1992).
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Segundo Hughes et al. (1992), o propofol apresenta grande volume de
distribuicdo no estado de equilibrio, indicando extensa redistribuicdo do farmaco no
tecido muscular, adiposo e em outros de menor perfusdo. A capacidade destes
compartimentos € muito grande, porém a velocidade de equilibrio entre estes tecidos e
o compartimento central € bastante lenta. Ao término da infusdao de propofol, a
concentracao no compartimento central € muito mais alta que nos compartimentos
periféricos; portanto, a redistribuicdo para outros tecidos continua ocorrendo (White,
2001). Desta forma a concentracdo no compartimento central diminui tanto pelo
metabolismo (eliminacdo), quanto pela redistribuicdo continua entre os demais
compartimentos. Uma vez que a capacidade dos compartimentos periféricos € grande,
a distribuicdo do compartimento central pode ocorrer apds a administragdo prolongada
do farmaco, resultando na diminuigcdo rapida da concentragdo para nivel inferior ao
necessario para produzir hipnose, permitindo o despertar rapido (Barbosa, 2004).

A redistribuicdo rapida associada ao clearance metabdlico elevado, incorre
para a curta duracdo de acado do propofol (5-8 minutos). A distribuicdo rapida do
compartimento central combinada com a meia-vida curta de equilibrio sangue-cérebro
(2,9+2 minutos) contribui para uma elevagao rapida da concentracao do farmaco no
sitio de acdo. Essas caracteristicas explicam a instalagao rapida do efeito hipnético do
propofol, observando-se na maioria dos pacientes a perda de consciéncia dentro de um
a dois minutos (Carvalho, 2000).

Os dados de literatura referentes a meia-vida de distribuicdo ou de eliminacao

rapida do propofol t., variam entre os autores. Nolan & Reid (1993) observaram uma

t12p de 322 minutos apdés uma hora de infusdo continua de propofol na dose de 0,4
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mg.kg™.minuto™ e Hall et al. (1994) 486 minutos apés duas horas de infusdo utilizando
a mesma taxa de infuséo.

No homem a t,§ é de 1,8 horas, porém a recuperacdo de seus efeitos
clinicos é rapida, mesmo apds administracdo prolongada. O motivo para tal
discrepancia aparente € que a meia-vida de eliminagao lenta ti.y pode estar relacionada
com a eliminagéo lenta dos tecidos lipofilicos (ex:tecido adiposo), o que geralmente é
irrelevante sobre os efeitos clinicos do farmaco (Shafer & Stanski, 1991).

Os niveis plasmaticos de propofol necessarios para a obtencao de anestesia
no homem variam de 2 a 5 pg.mL™", enquanto o despertar ocorre com niveis inferiores a
1,5 ug.mL" (Reves et al., 2005). Para se realizar sedacdes adequadas usando um
sistema de infusdo alvo-controlado foi necesséria uma concentragéo alvo de 0,9 pg.mL’
! (Skipsey et al., 1993).

Nolan & Reid, (1993), foram pioneiros no estudo da farmacocinética do
propofol para a espécie canina. Neste estudo, utilizaram uma dose de 4 mg/kg para
inducdo anestésica seguida de 0,4 mg.kg'.minuto'durante uma hora de infuséo
continua, e relataram que essas doses correspondiam a uma concentracao plasmatica
de propofol variando de 4-6 pug.mL"'. Posteriormente, em outro estudo piloto Nolan e
colaboradores (1998), relataram concentragdes plasmaticas entre 3-15 pug.mL" para
inducdo e 3-6 pug.mL”' para manutencdo da anestesia em cdes que receberam
acepromazina e metadona como medicacao pré-anestésica.

Beths et al. (2001), compararam as doses requeridas de inducdo e de
manutencdo de cades de diferentes racas em casos de cirurgia dentaria. As

concentragdes-alvo de propofol de 2 a 3 pgmL' e de 3 a 15 pg.mL’, foram
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necessarias para a inducédo de caes da raca Greyhound e sem raga definida (SRD)
respectivamente. Para a manutencédo anestésica ndo houve muita diferenca entre os
grupos, sendo que as concentracdes-alvo variavam entre 2,5 a 4,7ug.mL"".

Em cées premedicados com acepromazina e morfina a concentragao-alvo de
propofol de 3,5 pg.mL™", foi a ideal para produzir uma inducgdo tranqila e isenta de
efeitos adversos (Musk et al., 2005).

Tem sido enfatizado por alguns autores que a farmacocinética do propofol
poder ser alterada por alguns fatores, incluindo o sexo, a idade, o peso corporal, as
doencas pré-existentes e o uso concomitante de outros farmacos (Shafer, 1993).

Cockshott et al. (1992), constataram que o0 uso de fentanil e halotano durante
a anestesia com propofol alterava a distribuigdo e a eliminagdo do mesmo. Os volumes
de distribuicao do propofol foram significativamente menores em todos os pacientes
tratados com fentanil ou halotano.

Segundo Wietasch et al. (2006), os efeitos farmacodinamicos da associacao
propofol e remifentanil podem interferir indiretamente na farmacocinética do propofol.

Vuyk, (1998) afirmou que o efeito entre dose de opidide sobre a concentragao
de propofol pode variar de 10 a 20 % devido a interagdo farmacocinética desses
agentes, de 70 a 80% devido a variabilidade farmacocinética entre os individuos e até

400% devido a variabilidade farmacodinamica entre os individuos.
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2.2.2 Farmacodinamica do Propofol

A principal acéo farmacoldgica do propofol sobre o SNC é de hipnose, com
atividade dose-dependente. Em doses sub-hipnéticas este farmaco produz sedacao e
amnésia.

Segundo Rouby et al. (1991), o efeito cardiovascular principal do propofol
seria uma reducao dose-dependente da pressao arterial média, devido a uma acao
depressora mais importante sobre a resisténcia vascular sistémica do que sobre a
funcdo ventricular e o débito cardiaco (DC). O propofol pode minimizar o reflexo
barorreceptor e/ou apresentar efeito vagotdnico direto, pois sdo observados aumentos
pouco significativos na freqiéncia cardiaca (FC), simultdneos a qualquer grau de
reducao da pressao arterial apds administracdo de doses de propofol (Grounds et al.,
1985).

Durante a anestesia com propofol foi observado um grau de depressao
respiratoria maior que o reportado com o tiopental sédico (Blouin et al., 1991), devendo-
se efetuar uma suplementacao com oxigénio (Weaver & Raptopoulos, 1990). Aguiar et
al. (2001), observaram depressao respiratéria dose-dependente representada por
diminuicao da freqiiéncia respiratéria e aumento de ETCO, e PaCO; e diminuicao da
PaO,, quando utilizaram propofol em infusdo continua nas velocidades fixas de 0,2, 0,3
e 0,4 mg.kg".minuto™.

Na espécie humana alguns autores relataram efeitos adversos apéds a
inducdo ou durante a manuteng¢ao da anestesia com o propofol, tais como: alucinagdes
e opistétomo (Cameron, 1987; Nelson, 1988). Outros sinais também foram observados

como: excitacdo, dor a injecdo, mioclonias, apnéia, hipotensdo e, raramente,
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tromboflebite (Sebel & Lowdon, 1989; Reves et al., 2005). Todas essas manifestacdes
podem ocorrer durante a indugédo, manutencao ou no periodo de recuperacao (Reilly &
Nimmo, 1987; Langley & Heel, 1988).

Davies (1991), também observou em cées alguns fendmenos excitatérios
como: taquipnéia, tremores musculares, rigidez, opistétomo, hiperextensdo de membros

anteriores ou nos quatro membros e movimentos de “remada”.

2.2.3 Determinacao da Concentracao Plasmatica Calculada de Propofol —
(Cpsocalculada)

O conceito de concentracdo alveolar minima (CAM) para os anestésicos
volateis é bem conhecido, sendo uma técnica experimental padrdo para definir a
poténcia dos anestésicos inalatérios (Zbiden et al., 1994).

Um conceito similar existe para os anestésicos intravenosos: a Concentracao
plasmatica 5o (Cpso), definida como a concentragao plasmatica em equilibrio com o sitio
efetor de um agente anestésico intravenoso, capaz de prevenir a resposta motora em
50% dos pacientes submetidos a um estimulo nociceptivo. Este conceito é clinicamente
util e utilizado para predizer a concentracao de propofol no plasma ou no sitio efetor
usando modelos farmacocinéticos (White & Kenny, 1990; Shafer & Gregg, 1992).

Os varios modelos de estimulagdo dolorosa descritos na literatura para
determinacdo da CAM dos agentes inalatorios, sdo também descritos e utilizados para
a determinagao da Cpso, Dose efetiva 5o (DEsp) e da Concentragao efetiva so (CEsp) dos

agentes intravenosos.
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Para a determinagdo da CAM, a metodologia experimental deve atender trés
pré-requisitos: estimulo nociceptivo supramaximo, resposta motora evidente e
concentracao expirada do agente halogenado estavel (Quasha et al.,, 1980). No caso
dos agentes intravenosos, também se deve manter estavel a concentracao plasmatica

entre os tecidos obedecendo as caracteristicas farmacocinéticas de cada agente.

Segundo Stuart et al. (2000), sdo necessarios no minimo 12 minutos para o
propofol entrar em equilibrio entre 0 sangue e o cérebro.

Na literatura referida, alguns autores utilizam outras terminologias para a:
Cpso: Cpsocalculada (CONcentracao plasmatica calculada através do programa), CEsocaiculada
(concentracao efetiva calculada), Cr (concentracao alvo desejada),CAM (concentracao
alvo minima) (Stuart et al., 2000; Milne et al., 2003; Kodaka et al., 2004).

Neste estudo padronizou-se a terminologia segundo Stuart et al. (2000), para
a concentragao plasmatica de propofol calculada pelo programa (Cpsocaiculada) € pPara a

concentracao plasmatica de propofol medida no sangue arterial (Cpsomedida)-

2.3 Remifentanil

Os opidides sao componentes-chave da anestesia venosa, sendo
importantes na capacidade de controle da dor a uma série de respostas fisioldgicas aos
estimulos dolorosos. Segundo Brockman et al. (2000), o remifentanil € um opidide
capaz de suprimir os efeitos deletérios da resposta hormonal frente a estimulacao
cirdrgica.

O remifentanil € um opidide agonista u-puro derivado da piperidina, com uma
ligacao éster (Calderdn et al., 2001). A quebra rapida de sua ligacao éster por esterases
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plasmaticas e teciduais nao especificas é responsavel por suas caracteristicas
farmacocinéticas unicas. A principal via metabdlica do remifentanil é a desesterificagéo,
que forma um metabdlito do acido carboxilico pouco ativo, o GI90291. As heméacias
parecem ser o principal local para a via metabdlica do remifentanil. Quase 90% do
farmaco é recuperado na urina na forma desse metabdlito (Glass et al., 1993). Sua
biotransformacao rapida em metabdlitos pouco ativos pode estar associada com sua
duragao curta de agao e auséncia de efeito cumulativo, mesmo em doses repetidas ou
em infusdo continua, permitindo uma recuperagdo anestésica rapida (Burkle et al.,
1996).

Egan et al. (1993), relataram um clearance médio de 2,9 + 0,4 L.min"', um
valor que estd bem acima das taxas de fluxo sanguineo hepatico, e do volume de
distribuicdo no estado de equilibrio de 31,8 +7,4L.kg™ 0 que determina uma meia vida
de distribuicdo e de eliminacdo extremamente reduzidas. Westmoreland et al. (1993),
estudaram a farmacocinética do remifentanil em pacientes submetidos a cirurgias
eletivas e observaram que o tempo requerido para a reducao de 50% do efeito clinico
do remifentanil (3,65 minutos) foi consideravelmente mais baixo que o do sufentanil
(33,9 minutos), do alfentanil (58,5 minutos) e do fentanil (262 minutos).

Estudos realizados em cédes observaram uma meia-vida de 5,59 minutos,
comparada a 19,9 minutos do alfentanil (Hoke et al., 1997).

A diminuicdo da concentragdo do remifentanil no sangue total poder ser
descrita por um modelo tricompartimental (Egan et al., 1993).

Kapila et al. (1995), determinaram a meia-vida contexto-sensivel do

remifentanil e do alfentanil em pacientes que receberam infusdes continuas destes
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farmacos em concentragdes equipotentes, durante um periodo de trés horas. As meias-
vidas foram de 3,2 e 47,3 minutos respectivamente. Este fator determina uma
recuperacao anestésica mais rapida mesmo apos infusées prolongadas, o que torna o
remifentanil o farmaco de escolha para o uso em infusdo continua, visto que sua meia-
vida é independe do tempo de duracao de infusao (Michelsen et al., 1996).

Dentre as caracteristicas farmacodindmicas destaca-se a capacidade deste
em reduzir as respostas hemodinamicas a intubagdo orotraqueal (Thompson et al.,
1998) e sua atividade analgésica e sedativa potentes (Egan, 1995), além de reduzir
significativamente a concentragao alveolar minima (CAM) de anestésicos inalatorios.
Michelsen et al. (1996), obtiveram uma reducdo de 50% da CAM do enfluorano em
cdes, usando uma taxa de infusdo de 0,715 pg.kg'.minuto™ e observaram também
efeitos adversos em taxas superiores a 1.0 ug.kg'.minuto”. Lang et al. (1996)
observaram no homem, uma redugdo de 50% da CAM do isofluorano quando
associado a infusdo continua de remifentanil, em concentragdes plasmaticas de 1,37
ng.mL™".

Lysakowski et al. (2000), observaram no homem, que os opidides fentanil,
alfentanil, sufentanil e remifentanil potencializam os efeitos hipnéticos e sedativos do
propofol. Quando o remifentanil € associado ao propofol, a perda da consciéncia dos
pacientes ocorre com uma concentracdo menor de propofol, quando comparado ao seu
uso isolado.

Estudos relatados no homem, mostram que os efeitos adversos do

remifentanil sdo similares aos de outros opidides do grupo do fentanil, podendo-se
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destacar a depressao respiratéria, bradicardia (Egan, 1995) e reducdo da pressao
arterial entre 15 e 20% (Dershwitz et al.,1995).

Em cades anestesiados com enfluorano associado a diferentes doses de
infusdo de remifentanil, ocorre uma reducao de 35% da freqiiéncia cardiaca em relacao
aos valores basais (Michelsen et al., 1996).

A depressao respiratéria € mais freqlentemente observada com a
administragdo de remifentanil em taxas de infusdo superior a 0,2 ug.kg '.minuto™*, sendo
indicado nesses casos 0 uso de ventilagdo assistida ou controlada, se necessario
(Servin et al., 1999).

Glass et al. (1999) compararam a poténcia do remifentanil com a do
alfentanil, usando como parametro de mensuracdo o grau de depressao respiratéria.
Concluiram que o remifentanil é aproximadamente 40 vezes mais potente que o
alfentanil, levando-se em consideracao as concentracoes destes farmacos no sangue e
a depressao respiratéria causada.

Gimenez (2005) estudou os efeitos cardiovasculares e analgésicos de trés
diferentes taxas de infusdo de remifentanil associadas ao propofol em caes submetidos
ao estimulo elétrico e observou que as doses de 0,25 ug.kg”'.minuto™ e 0,5 ug.kg
" minuto™ obtiveram melhor efeito analgésico, sem comprometer de forma significativa,
0s parametros cardiovasculares.

Tradicionalmente a administracao de opidides é realizada por aplicagdes em
bolus intermitentes. A grande desvantagem deste método de administracdo € que as

concentragbes plasmaticas oscilam acima e abaixo do nivel requerido para uma
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analgesia adequada. Este problema acentua-se principalmente quando se utilizam
farmacos de rapida biotransformacéao (Lemmaens, 1995).

O remifentanil ndo requer uma dose de bolus antes de se iniciar a sua
administragao por infusdo continua, visto que apdés 10 minutos de uma infusdo
constante, a concentracdo no sitio efetor atinge mais de 80% da concentracao
necessaria ao estado de equilibrio plasmatico, comparado a 30% dos demais opidides

(Glass et al., 1999; Drover et al., 2004).

2.4. indice Bispectral - (BIS)

Até recentemente os anestesiologistas ndo possuiam uma maneira adequada
de monitorar a acdo dos anestésicos sobre o sistema nervoso central em relagcado a
profundidade da anestesia. Esta monitoracdo era realizada pela observacdo das
respostas autonémicas como o aumento da freqiéncia cardiaca e da pressao arterial,
que se relacionam com um adequado grau de anestesia.

Os agentes anestésicos gerais atuam no SNC causando depressao e
levando a perda momentanea e reversivel da consciéncia (Vianna & Carvalho, 2000;
Sebel, 2001). Por causarem essa depressao, a atividade do cértex cerebral poderia ser
medida pelo eletroencefalograma (EEG) e seria esperado que algum componente do
EEG se relacionasse com um grau adequado de anestesia (Rampil, 1998). Tal relacao
foi descoberta por Gibbs et al. (1937).

Os agentes anestésicos de uma maneira geral, produzem diferentes padroes
no tragado do EEG impedindo a criagdo de um monitor universal. Para minimizar esse

inconveniente, tem sido proposto o EEG processado pelo computador (BIS), que foi
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obtido da experiéncia acumulada em mais de dois mil tracados de EEG de pacientes
em estado de vigilia e anestesiados com diversos hipnoticos inalatorios e intravenosos
(Vianna, 2001).

O calculo do BIS inicia-se com a colheita de sinais do EEG do paciente, que
sao digitalizados e filtrados para evitar a interferéncia de artefatos. Estes sinais sofrem
uma transformacao rapida de Fourier para atingir o “bispectrum”. A soma destes
parametros da origem ao indice Bispectral ou simplesmente BIS (Vianna, 2001).

O Indice Bispectral é um parametro resultante da monitoragdo continua do
EEG pelas alteracbes do tracado de baixa amplitude e alta freqiéncia (paciente
acordado) ou de alta amplitude e baixa freqUéncia (paciente em anestesia profunda)
(Vianna et al., 1995).

Diversos subparametros estatisticos foram adicionados e combinados de
forma a estabelecer um padrao para sedacdo, anestesia superficial e nivel de hipnose
cirurgica, bem como identificacdo dos componentes do EEG que se correlacionem
melhor com a clinica e atividade dos farmacos anestésicos. Os subparametros com
melhor performance foram submetidos a analise estatistica multivariada, sendo
posteriormente transformados em escala linear de 100 a zero, originando o indice
Bispectral (Vianna & Carvalho, 2000). O BIS é, portanto, um indice que utiliza uma
andlise estatistica multivariada e incorpora parametros de forca espectral, de bispectro
e de supressédo, além de se correlacionar com a atividade hipnética.

Tem sido relatado uma boa correlagdo entre perda de consciéncia, BIS e

concentracao dos anestésicos utilizados (Glass et al., 1997a; Kearse et al., 1998).
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E importante compreender que o BIS avalia um estado do cérebro e ndo a
concentracao de um farmaco em particular (Glass et al., 1997a). Um valor baixo de BIS
indica hipnose independente de como ela foi produzida. O BIS pode reduzir durante o
sono natural, embora ndo atinja o padrao de supressao causado por doses elevadas de
propofol, tiopental, anestésicos inalatérios, midazolam, etc (Rosow & Manberg, 1998).

O BIS é um bom monitor de resposta, porém, sua utilidade depende da
técnica anestésica utilizada. Quando farmacos hipnéticos como propofol ou isofluorano
sdo empregados como anestésicos primarios, as alteracdes do BIS se correlacionam
bem com a resposta de incisdo da pele. Entretanto, em alguns protocolos onde se
utilizou opidides em doses elevadas, ndo houve uma relagédo entre o BIS e a
probabilidade de movimento. Mesmo utilizando doses mais altas de opioides, foi
observada uma redugdo do movimento em resposta ao estimulo, entretanto, o valor do
BIS n&o se alterava significativamente (Johansen & Sebel, 2000).

O BIS é um monitor que tem uma resposta atrasada de 20 a 30 segundos,
tempo este necessério para recalcular e atualizar o valor do BIS. Esse monitor nao
pode prever se o plano atual de anestesia sera suficiente para o proximo estimulo
doloroso, ou seja, nao antecipa o exato momento de retorno da consciéncia (Sebel,
2001).

A estimulagdo nociceptiva pode desencadear o despertar de um estado
hipnético e proporcionar aumento significativo do BIS (March & Muir, 2005). Estudos
com ovinos e felinos observaram valores mais elevados de BIS apds a estimulagéao
nociceptiva em relagcdo ao momento pré-estimulacao (Antognini et al., 2000; March &

Muir, 2003).
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Em planos superficiais de anestesia o valor do BIS pode ser influenciado pela
atividade eletromiografica, o que nao é observado em planos profundos ou com o uso

de blogueadores neuromusculares (Greif et al., 2002; Dahaba et al., 2004).
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3. OBJETIVOS

- avaliar a eficacia do programa farmacocinético STANPUMP utilizando os
parametros farmacocinéticos de propofol propostos por Beths et al. (2001), na indugao
e manutencao da anestesia;

- determinar a concentracdo plasmatica calculada de propofol — Cpsocaiculada
isoladamente ou em associagao ao remifentanil em resposta a estimulagéo nociceptiva
supramaxima;

- avaliar os efeitos hemodindmicos do propofol e da associacéao
propofol+remifentanil;

- avaliar o periodo de recuperagao.

4. HIPOTESE

A infusao alvo-controlada (TCI) de propofol € uma técnica viavel em Medicina
Veterindria quando utilizada com farmacos que possuam perfil farmacocinético
adequado.

A associacao do remifentanil ao propofol reduz a concentracéo plasmatica de
propofol necessaria para abolicdo da resposta motora em caes, além de promover

estabilidade cardiovascular e evitar efeitos cumulativos.
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5. MATERIAL E METODO

Este estudo foi submetido a analise e julgamento da Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, sendo

aprovado sem restricoes, sob o Protocolo n® 382.

Material Biologico

Foram utilizados 6 caes sem raca definida, (3 machos e 3 fémeas), com peso
de 26.513,6 kg (médiatdesvio-padrao), com idade entre 2 e 4 anos, provenientes do
biotério central da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. Cada animal foi
submetido a exame clinico, sendo colhidas amostras de sangue e urina para realizacao
de exames laboratoriais (hemograma completo, urinélise, fungéo renal e hepatica). Os
animais dentro do padrao de normalidade foram castrados e incluidos ao grupo

experimental.

Este grupo de animais, durante o periodo de um ano, permaneceu no canil do
Laboratério Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP, mantidos em
baias individuais com area coberta e solario. A manutencao foi efetuada regularmente
através de exames laboratoriais, vacinacdo', controle de endoparasitas® e

ectoparasitas® e a alimentacédo balanceada baseada em ragéo industrial®.

! Defensor +Vanguard (HIPL 5/CV-L)- Laboratdrios Pfiser® Lida.
2 Petzi Plus®, Divisdo Vetbrands Satide Animal
3 Frontline® Topspot, Merial Saiide Animal Lida
4 Golden®, Formula - Premier, Grandfood Indiistria e Comércio Ltda
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Os animais foram submetidos a 2 protocolos anestésicos em cada fase com
intervalo minimo de 10 dias entre os experimentos.
O procedimento experimental envolveu duas etapas. A primeira etapa foi

determinar a Cpeacuiada de propofol® pela técnica de infusdo continua alvo-controlada®

(TCI).

e Grupo | (Gl) — propofol (TCI)

e Grupo Il (Gll) — propofol (TCI) + remifentanil’ por infusdo continua com

bomba de seringa® na dose de 0,3ug.kg’.min™.

FASE |

Sequiéncia experimental:

Todos os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico
de 2 horas.

e Tricotomia® e anti-sepsia da regido frontal e atlantoocipital para colocacdo
dos eletrodos do BIS; da regido das veias cefalicas e femorais para infusées dos
anestésicos; da regido da artéria metatarsiana dorsal para avaliagdo da pressao arterial
pelo método invasivo; e da regido do nervo ulnar para colocagdo das agulhas do

estimulador elétrico®.

5 Propovan® 1%, Cristdlia

¢ Pump 22 Syringe Pumps — Harvard Apparatus®
T Ultiva® 5mg GlaxoWellcome

8Samtronic ST - 680

9 Oster, USA and Foreing Components, EUA.

10 §48 Stimulator — GRASS - Astromed
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e (Cateterismo da veia cefalica direita (Gl), veia cefalica direita e veia femoral
esquerda (Gll), com cateter de polietileno'" (20G) sendo conectado a um adaptador

PRN e heparinizados'? imediatamente.

Utilizacao do sistema TCI

A bomba de infusdo Harvard pump - modelo 22 foi conectada ao computador
através de uma interface (porta serial RS - 232C). Ap6s a instalacdo do programa
Stanpump, foram inseridos os dados de cada animal (idade, peso, sexo e concentracao
alvo desejada) e através de calculos matematicos o programa executou uma estimativa
das concentragdes no plasma em funcao do tempo.

Os animais de ambos os grupos foram induzidos pela técnica TCl com a
concentragdo plasmatica de propofol de 6ug.mL™”, aumentando-se em 0,5ug.mL™ até a
perda do reflexo laringotraqueal permitindo a intubagdo com sonda endotraqueal'®,
conectando-a ao circuito valvular'® do aparelho de anestesia' para fornecimento de
oxigénio a 100% e realizagdo de ventilagao controlada a pressao (10cm H20), relagao
i/e de 1:2, freqUéncia respiratéria entre 10-15mpm, mantendo-se a ETCO, entre 35 e 45
mmHg.

Os animais foram posicionados em decubito lateral direito, e o sensor do

oximetro de pulso foi colocado na lingua, a frequéncia e ritmo cardiacos foram

monitorados continuamente durante o experimento com o emprego de monitor

1 Cateter Angiocath 20G — Becton Dickinson®

12 Cellparin, Heparina Sodica 5.00001/ml Cellofarm Ltda.
3 Tubo traqueal - Willy Rusch AG

4 Circuito valvular Smart Vent™ 79000HMEDA

15 Excel-Ohmeda Madison USA.
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eletrocardiografico'® na derivagdo D II, através de adesivos fixados nos membros dos
animais. A artéria metatarsiana dorsal foi cateterizada e o cateter conectado ao
transdutor'® de pressdo para mensuragéo da pressao arterial pelo método invasivo.

Apoés a indugao, a concentracao plasmatica calculada de propofol foi reduzida
a metade da concentracdo da inducdo. Caso a resposta motora frente ao estimulo
fosse inicialmente negativa, a concentragdo plasmatica calculada era reduzida
gradativamente em 0,5ug.mL™" até a observacdo da resposta positiva frente ao estimulo
elétrico, a partir de entdo a concentracao plasmatica calculada novamente era aumenta
gradativamente em 0,5ug.mL" até que houvesse novo bloqueio da resposta motora.

No caso de resposta ser positiva inicialmente, os ajustes foram feitos na
ordem inversa. O periodo de intervalo da aplicacdo de um novo estimulo foi de 15
minutos respeitando o tempo necessario para que o propofol entrasse em equilibrio
entre os tecidos. A Cpcaicuiada Para cada animal foi calculada através da média aritmética
entre a maior concentragdo cuja resposta foi positiva e a menor concentracdo cuja
resposta foi negativa.

A sequUéncia experimental dos animais do Grupo Il foi semelhante ao
procedimento anterior, apenas com a adicdo da infusdao continua de remifentanil na
dose de 0,3 pug.kg".min™', com inicio imediatamente apés a indugéo, e com duragéo até
o final do procedimento. A apresentacao comercial do Cloridrato de Remifentanil 5 mg

foi diluida em solucao fisiolégica (50mL), resultando na concentragéo final de 0,1mg.mL™".

16 Datex-Engstrom AS/3 Anaesthesia Monitor
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Estimulo nociceptivo

O estimulo nociceptivo supramaximo utilizado foi o estimulo elétrico segundo
Valverde et al., 2003. Um estimulo de 50V, 50Hz, por 10ms aplicado através de duas
agulhas hipodérmicas 30 x 7, posicionadas na regido do nervo ulnar (tecido
subcutaneo), na regiao do terco distal do radio do membro toracico esquerdo, paralelas
e distantes 5cm entre si. Dois estimulos simples com intervalo de 5s cada foram
aplicados, e em seguida mais dois estimulos continuos de duragdo de 2 a 3s com
intervalo de 5s. Se a resposta positiva do animal fosse obtida antes de se completar o

ciclo, o estimulo era cessado imediatamente.

FASE Il

Utilizou-se para esta fase a Cpcarcuiada de propofol individual obtida na primeira
etapa do experimento, avaliando-se o comportamento hemodindmico, bem como as
colheitas de amostras sanguineas para modelagem cinética do propofol.

Instrumentacao - Colocacao do cateter de Swan Ganz.

e Tricotomia e antisepsia da regido frontal e atlantoocipital para colocagcao
dos eletrodos do BIS, da regido das veias cefalicas (direita e esquerda) para infusdes
dos anestésicos e da fluidoterapia; da regido da artéria metatarsiana dorsal para
avaliacao da pressao arterial pelo método invasivo e da regido da veia jugular direita
para a introducao do cateter de Swan-Ganz.

e Por meio de uma mascara facial, foi realizada a oxigénioterapia por 5

minutos com fluxo de 5L.min™' por meio de circuito circular valvular do aparelho de
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anestesia. Em seguida foi realizada a inducdo anestésica com isofluorano'’ (na
concentragdo de 5%) diluido em oxigénio a 100% com fluxo de 5 L.min™'. Apds a perda
do reflexo laringotraqueal os animais foram intubados e conectados ao circuito valvular
do aparelho de anestesia, foi fornecido oxigénio a 100% com um fluxo diluente de
50mL.kg’.min” e isofluorano na concentragdo de (1,5 a 2,0 CAM), foi realizada
ventilacao controlada a pressao (10 cm H>0), relacao i/e de 1:2, freqliéncia respiratéria
entre 10 e 15mpm, mantendo-se a ETCO, entre 35 e 45 mmHg.

O animal foi posicionado em decubito dorsal, cateterizando as veias cefalicas
e femoral com cateter 20G e iniciou-se a fluidoterapia com Ringer Lactato 5mL.kg".h™,
a artéria metatarsiana dorsal foi cateterizada com cateter 20G acoplado ao transdutor
de pressdao do monitor hemodindmico para mensuragdao da pressao arterial sistélica,
média e diastdlica (PAS, PAM e PAD).

Apb6s uma anti-sepsia cirdrgica na regidao da veia jugular direita, foi introduzido
pelo método de Seldinger o cateter de Swan-Ganz'® n? 7 F para a mensuragdo do
débito cardiaco pelo método de termodiluicdo. O cateter foi fixado no pescogco do
animal através de bandagem elastica'®. O anestésico inalatério foi interrompido e com a
superficializagdo do plano anestésico e a recuperacao do reflexo laringotraqueal, os
animais foram extubados. Padronizou-se o intervalo de no minimo 60 minutos entre o

fim da anestesia inalatéria e o inicio da anestesia intravenosa.

17 Isoforine — Cristdlia®
18 Cateter de termodiluicdo 7F — Baxter Health Care
 Vetrap 3M
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Avaliacao hemodinamica e farmacocinética

Os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo, sendo a seguir
posicionado o eletrodo do BIS, e os eletrodos do eletrocardiograma, bem como
conectados todos os cabos ao monitor hemodinamico para o registro dos valores
basais. A mensuracao do débito cardiaco s era iniciada quando a PAS fosse menor ou
igual a 150 mmHg. Apds o registro de todos os valores basais, foram colhidas amostras
de sangue arterial para a gasometria e dosagem plasmatica de propofol.

Como o propofol foi administrado através da técnica TCI, utilizou-se a
concentracao plasmatica calculada individual determinada na primeira etapa deste
estudo. Com os dados inseridos no computador e a bomba de seringa para a infuséo
do remifentanil ja previamente calculdada, iniciou-se a infusdo de propofol na
concentragdo de 6ug.mL". Apds a perda dos reflexos, o animal foi intubado com uma
sonda endotraqueal acoplada ao circuito valvular do aparelho de anestesia para
fornecimento de oxigénio a 100% e a realizacao da ventilagao controlada a pressao (10
cm H0), relagéo i/e de 1:2, freqliéncia respiratéria entre 10 e 15 mpm, mantendo-se a
ETCO. entre 35 e 45 mmHg.

A manutencdo da anestesia teve a duracdo de 120 minutos, e foram colhidas
amostras de sangue arterial para hemogasometria®® durante este periodo.

Nos dois grupos, foram colhidas amostras de 3 mL de sangue arterial para

dosagem de concentracao sanguinea de propofol nos momentos:

20 Rapidlab 865 Chiron Diagnostics Ltd — United Kingdom
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Quadro 3. Momentos de colheita de sangue arterial

Antes da inducéo
anestésica

basal

Apoés a indugao
(minutos)

5
15
30
60
90
120

Apoés o término da
infusao
(minutos)

5

15
30
60
120
240
360
480
720

Apods o término das infusdes, os animais foram extubados ao reapresentarem

os reflexos e verificados o periodo de recuperacao: qualidade de recuperagao, tempo

para extubacdo, movimentagdo de cabeca e decubito esternal até adotarem a posicao

quadrupedal. Somente apds a ultima colheita do sangue arterial (aos 720 minutos) o

cateter da artéria metatarsiana dorsal foi removido do animal.
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Colheita de sangue arterial
durante a manutencao

intervalo
“—>

v

Instrumentacéo 60 BASAL 15 30 60 90 120

Manuten¢édo durante 120 minutos
%

Inducéao Término
propofol1 da infusao
6,0ug.mL’

Colheita de sangue arterial
apos o término da infusao

5 15 30 60 120 240 360 480 720

minutos Fim do
experimento

* grupos estudados

Gl — propofol TCI

Gll — propofol TCI +remifentanil — infusdo continua (0,3ug.kg™”.min™)

Analise farmacocinética (Procedimento Analitico)

Ap6s a colheita, as amostras sanguineas foram centrifugadas (centrifuga
refrigerada® a 4°C) e o plasma congelado a -80°C até o ensaio. Foram determinadas
as concentracdes plasmaticas do propofol através do método de cromatografia® liquida

de alta eficiéncia com deteccdo por massa®®, de acordo com os procedimentos

desenvolvidos e validados no laboratério (Centro de bioequivaléncia da Etapa Analitica

21 Centrifuga refrigerada 5804 R - Eppendorf
22 Cromatdgrafo Liquido — Agilent, EUA modelo G13124
2 Espectémetro de massa — Micromass- Inglaterra
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— Cartesius Analytical Unit — Departamento de Farmacologia “USP), tendo como base o

trabalho de BAJPAI et al. (2004).

Validacao da metodologia analitica

Quadro 4. Principais parametros validados para o0 método analitico:

Técnica analitica

Tipo de extracao

Matrix biolégica

Tipo de ionizacao

Método de deteccao

Tipo de coluna

Fase movel

Velocidade de fluxo

Limite inferior de quantificacao (LOQ)
validado

Faixa de linearidade

Tipo de equacao

Controle de Qualidade de baixa

media e de alta concentracao validado

Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a

espectrometria de massas

Fase sélida

Plasma canino

Electrospray

Monitoramento de Reagao Multipla (MRM)
Genesis C18-11 4um 150mmx4.6mm
Metanol/Agua (90/10; v/v) + 13mM de TFA

1,0 mL.min™
0,1 ug.mL"

0,1-10 ug.mL™
y = a + bx + cx"2 (1/x ponderado)

0,3 pug.mL"-3,5ug.mL™ - 7,5 ug.mL"
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Protocolo de extracao de propofol

500 uL de plasma

—
50 uL de padrao interno (2 ug.mL™)

—

Agitar em vortex por 10 s.

—!
Adicionar 500uL PBS + 20ul H3PO4

I_|

Agitar em vortex por 10 s.

Pre-condiconamento dos cartuchos Oasis HLB
1 mL de metanol
1 mL de HCI 0,1% em agua

Aplicar as amostras nos cartuchos

-
Lavar 4 vezes com KHCO3 1% +10%CH3CN

I
Diluir com 0,3 mL de metanol

Transferir p/ Vials

Padr&o interno — timol

PBS-Tampao fosfato contendo NaCl
H3PO4 — acido fosférico

metanol

CH3CN — acetonitrila

KHCOS - carbonato de potassio
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AVALIACAO PARAMETRICA

Atributos Hemodinamicos

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

Frequéncia cardiaca (FC - bpm)

Débito Cardiaco (DC — L.min™):

indice Cardiaco (IC — L.min™".m™):

indice Sistdlico (IS — mL.m):

Pressdes arteriais sistélica, média e diastélica PAS, PAM e PAD (mmHg)
Pressédo Venosa Central - (PVC-mmHg)

Pressao da Artéria Pulmonar Média (PAPmeq — mmHQ)

Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonar (POAP — mmHg)

indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS —dinas. seg. cm™>.m?)

indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP —dinas. seg. cm®.m?)

Atributos Respiratérios

01. Saturagao de Oxigénio na Hemoglobina (SpO: - %)

02. Pressao Parcial de O, e CO2 no sangue arterial (PaO, e PaCO, — mmHg)

Atributos Metabolicos

01.

pH, bicarbonato plasmatico (mmol.L™") no sangue arterial

02. Temperatura do sangue (T°C)
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Grau de Hipnose

01. indice Bispectral (BIS)

02. eletromiografia (EMG)

Concentracao Plasmatica de Propofol

Periodo de Recuperacao (minutos)

01. extubacéo

02. movimento de cabeca

03. posicao esternal

04. posicao quadrupedal

Analise Estatistica

Foi utilizada andlise de variancia em um esquema de parcelas subdivididas
no tempo seguidas do teste de comparacao multipla tipo (t-Student), de acordo com a
opcao PDIFF do PROC GLM do SAS v.9.2 para as variaveis paramétricas.

Para a analise da Cp50caicuada, tempo para determinacdo da Cp50caiculadas
dose total infundida, taxa de infusdo, e periodo de recuperagéo, foi realizada a analise
de variancia segundo um delineamento em blocos ao acaso, (considerando os animais
como bloco e os medicamentos como tratamentos), seguida pelo teste de Tukey.

Para as variaveis (BIS, EMG, concentragdo calculada e concentracao
medida) foi realizada uma analise de regressdo linear utilizando o programa

STATISTICA 6.0, obtendo-se a reta ajustada com o intervalo de confiangca de 95%.
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Em todas as analises o nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Os dados obtidos foram expressos em tabelas e graficos sob a forma de
médias e desvios-padrdao das médias.

Calculo da percentagem de erro de previsao

O percentual de erro de previsao foi avaliado pela relagdo entre a
concentracao plasmatica de propofol medida no plasma e a concentragado calculada de
propofol administrado por infuséo alvo-controlada efetuado pela bomba de infuséo.

PE % = Concentracao plasmatica — Concentracao calculada x 100

Concentracao calculada
A mediana da performance de erro, e a mediana absoluta da performance de

erro foram calculadas em todos os animais por momento e por grupo, através da
seguinte formula:
MDPE = mediana {PEij, j=,.....,N}

MDAPE = mediana {IPEifl, j=,......N}

i= numero de animais

j= namero de amostras
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6. RESULTADOS

FASE |

Tabela 1. Valores das médias e desvios-padrdao do peso, da Cpsocacuiada d€ inducdo, dose de indu¢ao, Cpspcaiculadza Motora,
tempo para determinagcao da Cpsocaiculada Motora e dose total infundida em 6 caes anestesiados com propofol (Gl) e

propofol + remifentanil (Gll).

Peso Cpsocalculada Dose Cpsocalculada Duracao* Dose total
(kg) Inducao Inducao motora (min) infundida
(ug.mL") (mg.kg™) (ug.mL") (mg.kg™)
Gl 26,5+3,6 5,9+0,5 5,9+1,0 2,0+0,5 148,3+34,8 38,1+ 14,1
Gll 26,5+3,6 6,1+0,3 6,0+0,6 0,9+0,4 %% 141,3+27,5 19,342,7*x

* Tempo para determinacao da CPsgcacuiada Motora através do estimulo nociceptivo.

x* diferenca estatistica p<0.05.
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FASE Il

Observou-se uma reducao estatisticamente significativa das variaveis
FC, DC, IC e IRVS nos dois grupos em relagdo ao momento basal, sendo mais
evidente essa reducdo no Gll, resultando em diferenca estatistica entre grupos
como mostra a Tabela 2. Em relagdo ao IS houve diferenca somente em relacéo

ao momento basal no grupo |.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao da freqiiéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC),
indice cardiaco (IC), indice sistdlico (IS) e indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS), em caes anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em

diferentes momentos.

momentos
Variavel grupo basal 15 30 60 920 120
Gl 117424 100426 90+24% 88+16™ 82412* 91414
FC
(bpm) Gl 114413 63+15° 66+11% 64+7* 6145~ 64+7*
L) L) L) L) L)
Gl 51+1,2  3,5+1,2%  32+08"  33+1,0° 29+08%  3,0+0,6*
DC
(L.min") Gl 45:04 2,310,6%  2,2404% 21405  1,94.0,2*  1,9:03*
L) L) L L L)
Gl 62:1,2  42:1,3% 40410 40410 36:09"  36408"
IC
(L.min".m?) Gl 55:0.6 2,840,5°  2,640,3  2,5:04*  2,3+0,2*  23:03"
L) L) L) L) L)
IS Gl 527+45 421+53% 451492% 440:81% 437480" 405:84"
mL.bat".m’
( 2) Gl 493482  461+89 406164  393+49 382460 37,0482
IRVS Gl 11904226 1459+367% 1580+460" 1682+294% 2005+332" 2104+419"
(dinas.seg
cm”®m®) GIl  1870+300 2119+446™ 2182:303% 2475+487% 2716+473" 27854696
L) L) L L L)

* Diferenca significativa em relacdo ao valor basal (p<0,05).
& Diferenca significativa do grupo Il em relagéo ao grupo | nos diferentes momentos (p<0,05).
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Figura 1. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo da FC (bpm) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
7
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Figura 2. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo do DC (L.min") em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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IC (L.min"".m"2)

BASAL 15 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 3. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo do IC (L.min".m? em caes

anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.

70

IS (ml.bat'.m"2)

20 f

10—

BASAL 15 30 60 90 120

Tempo (min)

—— Gl —=—Gll

Figura 4. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo do IS (mL.bat’.m? em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Figura 5. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo do IRVS (dinas.seg.cm™®.m?) em

caes anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momen

tos.
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Nao foi observada nenhuma diferenca significativa na PAS. Em relagao
a PAM e a PAD observou-se uma reducdo significativa nos dois grupos em
relacdo ao momento basal. No grupo Il a PVC aumentou significativamente em
relacdo ao momento basal e diferiu de Gl, que ndo apresentou nenhuma

diferenca entre os momentos como mostram a Tabela 3 e a Figura 6.

Tabela 3- Valores médios e desvios-padrao da pressao venosa central (PVC), pressao arterial
sistélica (PAS), pressao arterial média (PAM) e pressao arterial diastélica (PAD) em
caes anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
momentos
variavel grupo Basal 15 30 60 90 120
Gl 1,541,0  1,741,2 1,741,2 2,241,0 1,841,2  1,841,2
(n':r:fg) Gl 2,009  50+0,9% 55+1,0° 65+2,0° 6,3+1,9° 6,5+2,0F
- - - L) L)
Gl 134+ 22 122+29 12120 136423 148121  153+24
PAS
(mmHg) Gl 134414 134417 13447 149436 155433 151424
Gl 91+15 75417  76+13%  83+11*  90410%  954+14"
PAM
(mmHg) Gl 95+11 78+10* 7644* 82+14* 84+12*  85+15*
Gl 72413 60+13% 59+8* 64+9,0* 7148 76+11
PAD
(mmHg) G 7810 e1:9” 58+4  62+11%  64:10% 65413

* Diferenca significativa em relacdo ao valor basal (p<0,05).
& Diferenca significativa do grupo Il em relagéo ao grupo | nos diferentes momentos (p<0,05).

66



Resultados

PVC (mmHg)

60 90 120

Figura 6. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao da PVC (mmHg) em céaes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

BASAL 15 30
Tempo (min)

momentos.

200
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120
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Figura 7. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao da PAS (mmHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

BASAL 15 30

momentos.
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Figura 8. Variacdo dos valores médios e desvios-padrao da PAM (mmHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Figura 9. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao da PAD (mmHg) em céaes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

BASAL 15 30
Tempo (min)

momentos.
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A PAPneq apresentou reducao discreta dos seus valores médios, sendo esta
diferenca significativa somente nos momentos 90 e 120 do grupo I. Por outro lado,
houve aumento significativo da POAP no grupo Il em relagdo ao momento basal,
diferindo estatisticamente do grupo | como mostram a Tabela 4 e a Figura 11. Os
animais do grupo | apresentaram aumento do IRVP logo apés o momento basal, no
grupo Il esse aumento foi significativo nos momentos 60, 90 e 120 minutos (tabela 4,

figura 12). Nao foi observada nenhuma diferenca estatistica da SpOs..

Tabela 4. Valores médios e desvios-padrao da pressdao média da artéria pulmonar (PAPeq),
pressdao de oclusdao da artéria pulmonar (POAP), indice de resisténcia vascular
pulmonar (IRVP), saturacdo de oxigénio pela hemoglobina (SpO.) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
momentos
variaveis grupo Basal 15 30 60 90 120
Gl 150+29 133:32  123:1,8 120417 115:1,0° 11,8417
PAPed
(mmHg) Gl 15,8+3,4 14,5434  13,5+24 14,8+3,1  14,5+3,7 15,3+3,7
Gl 5,7+3,0 4,7+2,0 42412  4,0+1,3 3,7+1,6 3,841,0
POAP 45404  7,061,9%  7,041,1%  7,7425% 72128 6,3+1,4%
(mmHg) Gl o
L) L] L] L] L]
120417  170+43*  169+27*  166+26*  183+48 182+40*
IRVP Gl + = = + * +
(dinas.seg. * *
cm®m?) Gl 164+34 216467 199453 226459 258465 318+99
L] L] L L
Gl 99,8+0,2 99,240,8 98,8:0,4 98,7+0,8 98,8+0,8 99,210,8
SpOz
(mmHg) Gll 99,840,2 99,240,5 98,8+0,4 98,8+0,4  99,0+0,6 98,7+0,5

* Diferencga significativa em relacéo ao valor basal (p<0,05).
& Diferenca significativa do grupo Il em relagao ao grupo | nos diferentes momentos (p<0,05).
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25

20 -

15 | -

PAP_ . (mmHg)

BASAL 15 30 60 90 120

—— G| —=—CGll

Tempo (min)

Figura 10. Variagcdo dos valores médios e desvios-padrao da PAP.¢ (MMHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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—— Gl —a—CGll
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Figura 11. Variacdo dos valores médios e desvios-padrao da POAP (mmHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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IRVP (dinas.cm °.m?)

Figura 12.
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Figura 13. Variagdo dos valores médios e desvios-padrao da SpO,(%) em caes

anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Nao foi observada nenhuma diferenca significativa nas variaveis pH, PaCOx,
e HCO3, apenas houve diferenga na PaO;, dos grupos | e Il em relagdo ao momento

basal como mostram a Tabela 5 e a Figura 15.

Tabela 5. Valores médios e desvios-padrdao do pH do sangue arterial, da pressao parcial de
oxigénio arterial (PaQ,), pressao parcial de diéxido de carbono arterial (PaCQO.),
bicarbonato arterial (HCO3), em caes anestesiados com propofol (Gl) e propofol +
remifentanil (Gll) em diferentes momentos.

variaveis  grupo momentos
Basal 15 30 60 90 120
Gl 7,37+0,02  7,36+0,02 7,35+0,02 7,36+0,03 7,37+0,02 7,36+0,03
pH
Gn  7-88:001  7.37:0,03 7,36:003 7,36:0,01 7364001 7,36+0,02
Gl 89,147,0  437+20%  435+21%  451+24*  4334+32*  4214+36"
PaO,
(mmHg) all 88+4,0 483+16%  474427% 443120  477434*  449433*
Gl 37+2,0 40+2,0 39+2,0 40+2,6 41+2,6 41+3,6
PaC02
(mmHg) Gl 36+2,0 38+2,4 40+2,7 41+2,7 40+1,5 40+0,6
Gl 20+0,7 21+0,7 2110,8 21+1,0 21+0,7 21+0,8
HCO;
(mmol/L) Gl 21+0,6 22+0,6 22+0,7 22+0,8 22+0,7 22+0,8

* Diferencga significativa em relagéo ao valor basal (p<0,05).
& Diferenca significativa do grupo Il em relagao ao grupo l. nos diferentes momentos (p<0,05).
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Figura 14. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao do pH em caes anestesiados
com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes momentos.
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Figura 15. Variagao dos valores médios e desvios-padrdao da PaO, (mmHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Figura 16. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao da PaCO, (mmHg) em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Figura 17. Variacdo dos valores médios e desvios-padrdo do HCO3; (mmol.L™") em cées
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Os valores do BIS apresentaram uma reducao logo apdés o momento basal
nos grupos | e I, sendo que essa redugéo foi menos evidente em Gll como mostram a
Tabela 6 e a Figura 18. A EMG apresentou resultados semelhantes nos dois grupos,

diferindo estatisticamente somente em relagdo aos momentos basais (Figura 19).

Tabela 6. Valores médios e desvios-padrdao do indice bispectral (BIS), da eletromiografia
(EMG), e da temperatura do sangue do animal (T°C) em céaes anestesiados com
propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes momentos.

variaveis grupos momentos
MO M15 M30 M60 M90 M120
98+0.4 7242,3% 63+5,2% 64+3,1% 64+4,8%  6446,3F
BIS al o
Gl 984+0,0 7945,4* 76+5,3% 75+5,5% 7545,1%  7345,9%
L) L) L) L) L)
Gl 10040 40+17% 40+25* 38+22% 39+22%  41:27%
EMG
Gll 10040 36+25* 35+19* 36+19* 37423  39+22%
Gl 38,0+0,5 37,7406  37,8:0,6  37,8:0,6  38,1+0,4 38,2403
T°C
Gl 38,2+0,7  37,8+0,7  37,840,7  37,8:+0,7  37,9+0,7 37,9406

* Diferenca significativa em relacao ao valor basal (p<0,05).
& Diferenca significativa do grupo Il em relagdo ao grupo l. nos diferentes momentos (p<0,05).
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Figura 18. Variacdo dos valores médios e desvios-padrao do BIS em cdes anestesiados

com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes momentos.
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Figura 19. Variagao dos valores médios e desvios-padrao da eletromiografia em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll) em diferentes

momentos.
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Figura 20. Variacao dos valores médios e desvios-padrao da temperatura do sangue (°C)
em cées anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (GlIl) em

diferentes momentos.

A Figura 21 mostra o diagrama de dispersao entre a variavel dependente BIS
e a independente EMG. Observou-se uma forte correlacdo com valor de r = 0,967 e
0,963 nos grupos | e Il respectivamente. O coeficiente de determinagdo R? é a variacdo
explicada pelo modelo onde R? = 0,935 (Gl) e R? = 0,927 (Gll) e pode-se afirmar que a
curva apresenta padrao linear.

A Figura 22 mostra o diagrama de dispersao da variavel dependente BIS e a
independente concentragdo medida de propofol no plasma. Observou-se uma forte
correlacdo com o valor de r = -0,955 e -0,910 para Gl e Gll respectivamente. Observa-

se através da equacgao que a inclinacao da reta € negativa.
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y = 48.7544+0.4906"x
r =0.9670
R? = 0.9350
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om
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r=0.9629
R2 = 0.9271
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100 y
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Figura 21. Diagrama de dispersdo do BIS em relagédo a EMG em G | e Gll. Equagao da

reta, R%= coeficiente de determinagao e r = coeficiente de correlagao, linha de
identidade (linha sélida) e intervalo de confianga 95% - (linha pontilhada).
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y = 105.1454-10.9985*x

r =-0.9548
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Figura 22. Diagrama de dispersédo da concentracdo medida de propofol no plasma em
relacdo ao BIS em G | e Gll. Equacdo da reta, R?= coeficiente de
determinacdo e r = coeficiente de correlacéo, linha de identidade (linha

solida) e intervalo de confianga 95% - (linha pontilhada).
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Apb6s o término da infusdo observou-se que o periodo de recuperagao foi
mais curto no grupo Il, (em relagdo ao movimento de cabeca, decubito esternal e
posicao quadrupedal), com diferenca estatistica somente em relagdo ao decubito
esternal. Nenhum animal apresentou émese e apenas 1 animal apresentou tremores

musculares durante o periodo de recuperacao (Tabela 7 e Figura 23).

Tabela 7. Médias e desvios-padrdo referentes ao periodo de recuperagao (minutos), em caes
anestesiados com propofol (Gl) e propofol + remifentanil (Gll).

Grupos
Periodo (min) Gl Gll Valor p
extubacdo 4,3+1,6 5,0+1,5 0,484
cabeca 14,2+8,6 8,7+2,1 0,138
esternal 17,846,8 12,242,5 0,030+
quadrupedal 21,046,2 15,044,0 0,050

* Diferenca significativa p<0,05

30 -

N N
o (3]
I I

minutos
—
(3]
Il

10

extubacao cabeca esternal quadrupedal

Figura 23 Variacdo dos valores médios e desvios-padrdao do periodo de recuperacao
(tempo em minutos para extubacdo, movimentos de cabecga, decubito esternal
e posicao quadrupedal), em caes anestesiados com propofol (Gl) e propofol +
remifentanil (Gll).

80



Resultados

Tabela 8. Valores da Mediana da Performance do Erro - MDPE (%) e da Mediana Absoluta da
Performance de Erro - MDAPE (%) segundo os momentos e grupos estudados.
Dados de origem na tabela do apéndice.

GRUPOS
GRUPO| GRUPO I
momentos MDPE (%) MDAPE (%) MDPE (%) MDAPE (%)

5 -42.7 42,7 -63,0 63,0
15 40,2 40,2 -35,4 59,3
30 47,4 47,4 71,7 71,7
60 66,6 66,6 110,0 110,0
90 76,5 76,5 96,7 96,7
120 71,5 71,5 88,9 88,9

5 12,5 20,1 16,8 16,8
15 20,0 20,0 50,2 50,2
30 79,5 79,5 60,9 60,9
60 46,2 46,2 18,8 34,1
120 2,3 12,4 -23,6 26,8
240 -10,2 10,2 -26,5 26,5
360 -25,2 25,2 -34,3 26,8
480 -30,1 30,1 -25,0 29,0
720 -40,0 40,0 -41,7 41,7

durante a infusao

apods o término da infusao

Tabela 9. Valores individuais da Mediana da Performance do Erro — MDPE (%) e Mediana
Absoluta da performance do erro — MDAPE (%) nos diferentes grupos, e valores
medianos das MDPE e MDAPE (%) dos animais de cada grupo. Dados de origem na
tabela do apéndice.

GRUPO | GRUPO Il

Animais MDPE % MDAPE% MDPE % MDAPE%

1 8,2 21,21 -12,5 27,3

2 20,0 32,52 0 40,0

3 52,1 62,50 0 11,8

4 9,2 31,82 741 74,1

5 34,3 42,11 80,8 80,8

6 12,5 30,43 13,5 33,0
mediana 16,3 32,17 6,8 36,5
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PE (%)
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Figura 24

Variagdo dos valores individuais da Performance de Erro — PE

(%), em

relacdo ao tempo, em caes anestesiados com propofol (Gl) em diferentes

momentos.
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Figura 25. Variagao dos valores individuais da Performance do Erro — PE (%), em relacao

ao tempo, em caes anestesiados com propofol + remifentanil

diferentes momentos.

(Gll) em
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Figura 26 . Variacdo dos valores medianos da Performance de Erro - MDPE (%), em

relacdo ao tempo nos animais do grupo | em diferentes momentos.
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Figura 27 . Variagcdo dos valores medianos da Performance de Erro - MDPE (%), em

relacdo ao tempo nos animais do grupo Il em diferentes momentos.
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Figura 28 . Variacdo dos valores individuais da Performance de Erro — PE (%), em

relagdo & concentracdo calculada (ug.mL"), em cdes anestesiados com

propofol (Gl) em diferentes momentos.
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Figura 29 . Variacdo dos valores individuais da Performance de Erro — PE (%), em

relacdo & concentracdo calculada (ug.mL"), em cées anestesiados com

propofol + remifentanil (Gll) em diferentes momentos.
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y = 0.2049+1.1647*x

R? = 0.6779
r = 0.8233

Concentracdo medida ( pg.mi™)

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5

Concentracdo calculada ( pg.ml™)

Figura 30 . Diagrama de dispersdo da concentragdo medida de propofol no plasma em
relacdo a concentracdo calculada de propofol nos animais do grupo I.
Equacdo da reta, R?= coeficiente de determinacdo e r = coeficiente de
correlagao, linha de identidade (linha sélida) e intervalo de confianga 95% -
(linha pontilhada).
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Concentracdo medida ( pg.mi™)
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Figura 31 . Diagrama de dispersdo da concentracido medida de propofol no plasma em

relacdo a concentragdo calculada de propofol nos animais do grupo Il

Equacdo da reta, R°= coeficiente de determinacdo, r = coeficiente de

correlagao, linha de identidade - (linha soélida) e intervalo de confianga 95% -

(linha pontilhada).
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Figura 32. Resultados individuais obtidos, ilustrando o (A)‘melhor”, (B)“médio” e (C)“pior”
desempenhos, baseado nos valores da MDAPE, dos animais de Gl.
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Figura 33. Resultados individuais obtidos, ilustrando o (A)“melhor”, (B)*médio” e (C)“pior”

desempenho, baseado nos valores da MDAPE, dos animais de Gll.
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Tabela 10. Variaveis farmacocinéticas dos grupos estudados (média + desvio padrao).

Variavel n Propofol Propofol+remifentanil

Média +DP MédiatDP

Css (ng.mL™) 6 3,27+0,99 1,74+1,09*

Cl (mL.kg".min™) 6 54,7+14,7 43,4+10,1*

Vd.parente (L-kg™) 6 19,27+9,74 2,71+0,50*

AUC (min*ug.mL™) 6 479,32+152,19 241,65+155,86*

t,,0 (min) 6 15,43+7,94 7,43+4,67*

t,,8 (min) 6 199,01+97,24 42,62+5,04*

Keo(min™) 6 0,2240,12 0,9940,11*

t,,Ko(min) 6 3,15+2,30 0,7+0,08*

Css -Concentragado no estado de equilibrio, Cl — Clearance, Vdaparenie — Volume de
distribuicao aparente, AUC- area sob a curva até o fim da infusao, t,.,o meia vida de
eliminacao alfa, t,, meia vida de eliminacao beta, Keo — Constante de eliminacao

plasma-sitio efetor, t,.Ke- meia vida de equilibrio entre o plasma e o sitio efetor.

* Diferenca estatistica p<0,05.
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Figura 34. Concentracdo plasmatica de propofol média (ug.mL") durante 120 minutos de

manutencao até 12 horas apés o término da infusdo, nos caes de Gl e Gll
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7. DISCUSSAO

Diversos esquemas manuais ou automatizados tém sido propostos com a
finalidade de manter a concentracdo sanguinea do farmaco constante durante a
anestesia. Entretanto, os sistemas de infusdo alvo-controlada (TCI) tém sido os mais
recomendados, pois permitem uma realizagdo mais adequada da estimativa destas
concentracdes, podendo alcangar a concentragao-alvo desejada com maior rapidez
e exatiddo, quando comparado com aos métodos tradicionais utilizados (Kenny &
Sutcliffe, 1996).

A tecnologia do programa Stanpump empregada, utiliza um modelo
farmacocinético tricompartimental que controla o ritmo da infusdo do farmaco,
baseado em parametros farmacocinéticos incorporados ao programa da espécie a
ser estudada.

Diversos parametros farmacocinéticos do propofol tém sido propostos,
embora com grande divergéncia entre os autores. Segundo Shafer, (1993) essa
variacao se deve a fatores como: espécie, idade, técnica anestésica utilizada, tempo
de duracao da infusdo, material analisado (sangue venoso ou arterial) entre outros.
Utilizou-se neste estudo os parametros propostos por Beths et al. (2001). Esses
autores desenvolveram um modelo final de constantes farmacocinéticas, a partir de

varias referéncias de literatura.

FASE |

Estudos prévios, no homem, avaliando a interacao entre propofol e
opidides, tém usado a resposta motora (resposta a incisdo da pele ou movimentacao
do paciente), resposta autonémica, BIS ou outros sinais clinicos como indicativos

para se avaliar a concentracdo plasmatica (Cpsg) em equilibrio com o sitio efetor
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(biofase), capaz de prevenir a resposta motora em 50% dos pacientes submetidos a
um estimulo nociceptivo (Smith et al., 1994; Vuyk et al., 1995).

Respeitando-se os mesmos pré-requisitos para a determinacdo da CAM,
utilizou-se um estimulo nociceptivo supramaximo e uma resposta motora bem
definida baseada no trabalho de Valverde et al. (2003), visto que a maioria dos
estudos de CAM se baseia em trabalhos classicos para classificar a resposta motora
frente a estimulagao nociceptiva.

QOutro pré-requisito importante € o tempo necessario para que ocorra 0
equilibrio entre os tecidos. Stuart et al. (2000) afirmaram, que o equilibrio sangue-
cérebro do propofol ocorre em 12 minutos no minimo. Diante dessa evidéncia o
intervalo entre os estimulos foi de 15 minutos.

O remifentanil foi o opidide de escolha, sendo administrado em uma taxa
de infusdo fixa, ndo havendo necessidade do uso de dose de bolus ou TCl devido ao
seu perfil farmacocinético tnico. A dose de remifentanil empregada (0,3ug.kg*.min™")
foi uma dose intermediaria a duas doses avaliadas por Gimenez (2005), que
observou que as doses 0,25 e 0,5 pg.kg”.min”" obtiveram melhor efeito analgésico,
sem comprometer de forma significativa os parametros cardiovasculares.

Beths et al. (2001), observaram concentracées plasmaticas alvo de
propofol para a inducdo variando de 3 a 15 pg.mL' em cées que receberam
medicacao pré-anestésica (MPA). Segundo Musk et al. (2005) a Cpsocaicuiada de 3,5
ug.mL™" em cdes com MPA (acepromazina e metadona) foi suficiente para a indugao
e isenta de efeitos adversos.

A Cpsocalculada Observada para perda dos reflexos protetores e permitir a
intubagao orotraqueal foi de 5,9 + 0,5 ug.mL™ e 6,1 0,3 ug.mL™" nos grupos Gl e Gl
respectivamente (Tabela 1). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos, uma
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vez que a infusdo de remifentanil iniciou-se somente apos a inducdo. Como nao foi
utilizada medicagdo pré-anestésica observou-se concentracées superiores as
encontrada por Musk et al. (2005).

A Cpsocaiculada motora de propofol (obtida através da resposta motora)
mostrou diferenca entre os grupos, nos animais anestesiados somente com propofol
(Gl) foi de 2,0 ug.mL™" e na associacdo propofol e remifentanil (Gll) foi 0,9 pg.mL™,
demonstrando que o remifentanil na dose de 0,3 pg.kg'.min™ reduziu em 56,74% a
Cpsocaiculada Motora de propofol (Tabela 25 — Apéndice 1), da mesma forma que Vuyk
et al. (1996), Smith et al. (1994) e Drover et al. (2004) que relataram uma reducédo de
até 63% na concentracao plasmatica de propofol com o uso de opidides.

As associacbes de fentanil ou alfentanil com propofol sdo sinérgicas e
sugerem importante interacdo farmacodinamica da associacdo, na resposta do
paciente a determinado estimulo. O aumento na dose de opibides resulta em menor
concentracao de propofol requerido para se manter um nivel satisfatério de

anestesia (Smith et al., 1994 ; Vuyk et al., 1995; Kazama et al., 1997).

FASE I

Avaliacao farmacodinamica

Houve reducéo significativa da freqiéncia cardiaca durante a anestesia
nos dois grupos estudados em relagdo ao momento basal. A ocorréncia de
bradicardia pode estar ligada a uma menor sensibilidade barorreflexa por inibicao da
atividade simpatica (Ebert et al., 1992; Manarino, 2002). A func&o do barorreflexo é
importante para o controle da estabilidade cardiovascular. No homem concentragbes
plasmaticas de propofol acima de 5 pg.mL™" inibem esse reflexo. Essa inibicdo pode

se manter mesmo apdés o término da infusdo (Sato et al.,2005).
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Em Gl a reducao da FC foi mais evidente e estatisticamente significativa,
podendo ser explicada pela adicao do remifentanil (Tabela 2). Os opidides possuem
alta afinidade a receptores do tipo u e exercem efeitos significativos sobre o sistema
cardiovascular. A maioria dos opibides reduz a freqtiéncia cardiaca por meio de um
mecanismo central, a ligacao do opidide aos receptores do bulbo estimula o sistema
vagal, levando a bradicardia fato este observado por Fukuda em 2005. Estes efeitos
cronotrépicos negativos sao influenciados pela dose e pela velocidade de
administracdo (James et al., 1992).

A PAS nao apresentou diferenca entre os grupos, e nem entre 0s
momentos, os resultados de PAM e de PAD foram semelhantes, com uma pequena
reducao logo apés a inducado, mantendo-se constante durante toda a manutencao
anestésica (Tabela 3). A reducédo da pressao ocorrida durante as anestesias com
propofol, esta relacionada a uma associagao de fatores: redugédo do débito cardiaco,
vasodilatacdo periférica, inibigdo da atividade barorreflexa e depresséo direta sobre
o miocardio (Robertson et al., 1992; Hoka et al., 1998; Manarino, 2002).

Apesar da bradicardia evidente em Gll, ndo houve comprometimento
significativo da pressdo arterial média mantendo-se sempre acima de 70 mmHg,
provavelmente devido ao aumento da resisténcia vascular sistémica compensatoria.

Por outro lado, o DC e IC apresentaram uma reduc¢ao significativa nos dois
grupos em relacdo ao valor basal, sendo mais acentuada em Gll. Esses resultados
devem-se a uma associacdo de efeitos dos farmacos utilizados. Sabe-se que o
propofol promove uma reduc¢ao dose-dependente do débito e indices cardiacos por
sua atividade inotrépica negativa direta (Reves et al., 2005), e pela reducao na pré-

carga por efeito venodilatador direto (Goodchild & Serraro, 1989), e o remifentanil,
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causa bradicardia significativa, resultando em maior redugéo do DC e IC. (Chanavaz
et al., 2005) (Figuras 2 e 3 e Tabela 2).

O aumento no IRVS e IRVP pode ser explicado como um mecanismo
compensatério para minimizar a depressao cardiovascular causada tanto pelo
propofol, quanto pelo remifentanil e também pela associagéo deles. Como a redugao
do DC, IC, FC foi maior no grupo Il, justifica os valores significativamente superiores
de IRVS e IRVP em Gll (Tabelas 2 e 4).

O propofol leva a uma diminuicdo do volume sistélico (VS - pré-carga x
contratilidade/pés-carga) devido a reducdo da pré-carga (Sear et al.,, 1994;
Nakaigawa et al., 1995). Por outro lado a bradicardia leva a um maior periodo de
enchimento diastdlico, resultando em aumento da pré-carga e também da pds-carga
como resultado de uma tensdo maior de parede (Lei de Laplace). A pds-carga
também é dependente RVS, como visto anteriormente o IRVS esta aumentado,
portanto sdo dois fatores contribuindo diretamente ao aumento da pés-carga.

Observou-se uma pequena reducgéo do indice sistolico (IS) em relacdo ao
valor basal, sendo significativo apenas em Gl (Tabela 2 e Figura 4). Esses
resultados sugerem que esta redug¢ao no grupo | foi devido a reducédo na pré-carga
(efeito vasodilatador do propofol), ja no grupo Il, como houve aumento da pré-carga
e da pés-carga, sugere-se que a reducao do VS e IS pode ter sido ocasionada por
um efeito inotrdpico negativo, apesar de diversos estudos afirmarem que os opidides
exercem pouca influéncia sobre a forca de contracdo no miocardio (Arndt et al.,
1984; Hamm et al., 1983; llkiw et al., 1993), entretanto esse efeito pode ter sido
potencializado com o uso da associacao remifentanil e propofol.

Os valores encontrados da PVC e da POAP foram significativamente

superiores nos animais de Gll e como essas variaveis sdo medidas da pré-carga
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cardiaca (Keegan & Greene, 1993) este aumento pode se dever ao aumento da pré-
carga como resultado do aumento do retorno venoso pelo maior periodo de
enchimento diastolico causado pela reducdo significativa da FC (Tabelas 3 e 4 e
Figuras 6 e 11).

Por outro lado outros estudos acreditam que o efeito dos opidides no
sistema cardiovascular € uma ativacao simpatica central levando a um aumento na
liberacdo de noraepinefrina de terminacdes nervosas e reducéo na recaptacao deste
neurotransmissor (Montel & Starke, 1973; Rorie et al.,, 1981; Fukuda, 2005),
entretanto segundo Stanley et al. (1980) e Sebel et al. (1981) o fentanil nao alterou a
concentracao de catecolaminas plasmaticas.

A noraepinefina tem um efeito predominantemente alfa-1, sendo esperado
um aumento na resisténcia vascular pulmonar e sistémica como observado em Gll,
entretanto o aumento da pressao arterial € da PAPneqia Nd0 foram observados
(Tabela 3 e 4), pois além do DC estar reduzido em fungéo da bradicardia, os efeitos
em receptores alfa-1 podem ter sido anulados devido ao propofol, que possui um
efeito vasodilatador, como confirmam os achados de Goodchild & Serraro (1989) e
Hammarén & Hynynem (1995) que afirmaram que o propofol é capaz de produzir
depressao da PAPnq de forma dose dependente. Os valores de PAPmeq diminuiram
nos dois grupos em relacdo ao valor basal, esta reducdo foi mais evidente em Gl
visto que é um efeito dose-dependente e a concentracao de propofol neste grupo foi
superior a Gll.

Além do propofol, o remifentanil, assim como outros farmacos opibides
com grande afinidade a receptores y, produzem depressao respiratéria significativa,

sendo este efeito dose-dependente (Glass et al., 1999).
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Devido ao grau de depressdo respiratoria causada pelos farmacos
utilizados, instituiu-se a ventilacdo controlada para se obter uma manutencao
ventilatéria adequada, através do fornecimento de oxigénio a 100%, com o objetivo
de manter a ETCO; entre 35 e 45mmHg (Tabelas 41 a 43 — Apéndice Il), da mesma
forma Weaver & Raptopoulos, (1990) e Aguiar et al. (2001) indicaram o uso de
suplementacao de oxigénio na anestesia com propofol, devido ao grau de depressao
respiratéria que o farmaco provoca. Os valores de pH e PaCO. nao apresentaram
nenhuma diferenca estatistica (Tabela 5), mostrando que a ventilacao foi eficiente.

Os parametros hemogasométricos: HCO3;, DB, K, nado apresentaram
nenhuma diferenca estatistica (Tabelas 46 a 48 — Apéndice Il).

A temperatura do sangue foi avaliada através do termistor do cateter de
Swan-Ganz e observou-se uma pequena reducao logo apoés a indugao, porém sem
diferenca estatistica e sem importancia clinica. Essa pequena reducdo pode ser
explicada pelo efeito inibidor da termorregulagdo central e efeito vasodilatador
periférico do propofol (Thurmon et al., 1996). O uso de solugcédo gelada (0°C) para
mensuragcdo do débito cardiaco também pode ter contribuido para essa reducéo da
temperatura. A manutencédo da temperatura dentro dos valores de normalidade néo
seria possivel sem a utilizacdo do insuflador de ar aquecido.

O BIS esta relacionado com o componente hipnético da anestesia e indica
o potencial de despertar, sem prever movimentos dos pacientes ou resposta
hemodinamica a estimulagéo dolorosa.

Na primeira fase deste estudo, o BIS foi observado antes e apds o
estimulo nociceptivo. Apesar de néo ser o objetivo, observou-se que nos dois grupos
estudados, os valores de BIS apds o estimulo nociceptivo foram sempre superiores

aos valores anteriores a estimulagéo (Tabelas 11 a 22 — Apéndice |).
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Durante a anestesia, a estimulacdo nociceptiva pode desencadear o
despertar de um estado hipnético e proporcionar aumento significativo do BIS
(March & Muir, 2005). Como se determinou a Cpsgcacuiada Motora de propofol na
primeira fase, os animais se encontravam em plano superficial, contribuindo para o
aumento da atividade eletromiografica nos momentos de estimulagdo nociceptiva,
efeito este também observado por Messner et al. (2003), onde as alteragdes do BIS
em individuos em plano superficial de anestesia podem ser influenciadas pela
atividade eletromiogréfica.

Artefatos produzidos por aparelhos (eletrocautérios, eletroestimuladores)
ou por aumento da atividade mioelétrica (contragdes musculares, movimentacao dos
eletrodos) podem interferir no sinal do BIS. Freqlentemente esses artefatos sao
atenuados pelo filtro do monitor (Greif et al., 2002), porém algumas freqliiéncias
podem nao ser removidas interferindo no valor real do BIS e mostrando valores mais
altos, sendo que este aumento nao esta relacionado com a perda do estado
hipnético (Johansen & Sebel, 2000).

Na segunda fase do experimento ndo foi utilizado o eletro-estimulador,
porém o animal 2 apresentou, logo apés a indugdo, tremores musculares e
hipertonia de membros anteriores chegando até a apresentar opistétomo, efeitos
estes devido ao uso de propofol e muito semelhantes aos relatados por Davies,
(1991). Segundo esse autor, esses efeitos podem acontecer na inducdo, durante
toda a manutengcao, ou apenas na fase de recuperacao anestésica. Neste estudo,
estes efeitos foram observados durante toda a manutencdo da anestesia,
interferindo significativamente na eletromiografia, e conseqientemente, nos valores

de BIS, justificando os resultados mais elevados desta variavel quando comparados
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aos animais que apresentaram uma atividade eletromiografica baixa (Tabelas 49 e
50 - Apéndice II).

O uso de bloqueadores neuromusculares em pacientes levemente
sedados reduz substancialmente o valor de BIS (Greif et al.,, 2002), porém em
pacientes em anestesia profunda esse efeito nao foi evidenciado uma vez que o uso
nestas circunstancias nao resultou em alteragdes significativas nos valores de BIS
(Greif et al., 2002; Dahaba et al., 2004).

Observou-se uma forte correlacdo entre eletromiografia e BIS
independente do tratamento. Os valores do coeficiente de correlagdo encontrados
foram: r = 0,967 (Gl) e r = 0,963 (Gll) (Figura 21). Segundo Doria (2000), o
coeficiente de correlacdo é um numero puro, usado para classificar a correlagdo em
perfeita (=1), forte (>0,75), média(>0,5), fraca (<0,5) e inexistente (=0), lembrando-se
que, na natureza nao existem correlacdes perfeitas.

Os resultados observados sugerem que o remifentanil potencializou os
efeitos do propofol e, devido a seu uso, obteve-se um estado hipnético com valores
de BIS mais elevados com menor concentracao de propofol (Tabela 6, Figuras 18 e
19). A adicdo de opidides resulta em perda da consciéncia com valores mais
elevados de BIS, demonstrando que o opidide ndo “responde” pelo componente
hipnético da anestesia (Glass et al., 1997; Mi et al., 1999), fato andlogo ao
observado por Carvalho (2000), que notou que quando se aumentou a dose de
sufentanil era necessario menos propofol para se manter o mesmo plano anestésico,
resultando em valores mais elevados de BIS.

No homem Kearse et al. (1994) e Glass et al. (1997a) relataram uma boa
correlacdo entre os niveis de consciéncia, BIS e a concentracdo sanguinea de

propofol.
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De acordo com os resultados obtidos (Figura 22), observou-se que houve
uma forte correlacdo entre BIS e Cpmedica de propofol, independente do tratamento,
com valores de r = -0,955 (Gl) e r = -0,910 (Gll). A inclinagcdo negativa da reta
significa que a medida que a concentracdo plasmatica de propofol diminuiu, os
valores de BIS aumentaram.

Reid & Nolan (1992); Estivalet et al. (2002), estudaram o efeito cumulativo
do propofol e notaram que este é dose-dependente e evidente em infusées acima de
60 minutos, devido ao acumulo do farmaco nos tecidos periféricos menos
vascularizados, prolongando assim o periodo de recuperacao. Esse efeito também
foi observado por Mannarino (2005), que utilizando altas taxas de infusao durante 60
minutos obteve um longo periodo de recuperacao, sendo que como alternativa para
se evitar esse efeito cumulativo dos farmacos, utilizam-se taxas de infusées variadas
ou TCI (Glass et al., 2005).

Apesar do propofol apresentar uma meia-vida terminal (t'%zy)
extremamente elevada devido a recirculacdo do farmaco mobilizado de
compartimentos de alta afinidade (gordura), a concentracdo plasmatica ndo é
suficiente para produzir um efeito clinico e retardar o periodo de recuperacao (Shafer
& Stanski, 1991). Neste estudo observou que apés o término da infusdo a
concentracao plasmatica de propofol diminuiu consideravelmente para valores
abaixo de 1,0ng.mL’. Estas concentragdes ndo produziram efeito clinico e
proporcionaram uma recuperacao rapida, tranquila e isenta de efeitos adversos
(Tabela 7 e Figura 23).

Avaliacao farmacocinética

Um estudo multicéntrico realizado por Schuittler & |hmsen (2000), de

avaliacao das variaveis farmacocinéticas nos programas de infusdo alvo-controlada
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de propofol, revelou que a inclusdo das variaveis peso e idade melhoram
significativamente a performance dos resultados. A andlise das variaveis
demograficas de peso e superficie corporal (Tabela 54 - Apéndice Ill) demonstrou
que nao houve diferenca estatistica entre os grupos confirmando uma
homogeneidade entre os pacientes. Buscou-se selecionar animais com pouca
variabilidade de peso corporeo, para minimizar o efeito desta variavel sobre o perfil
farmacocinético.

A raca também é uma variavel de grande relevancia para qualquer estudo
farmacocinético. Beths et al. (2001) encontraram valores diferentes da performance
do sistema nos grupos de diferentes racas.

Para a realizacao do presente estudo néo havia disponibilidade de animais
de raca definida, portanto todo o estudo foi realizado com animais SRD, mesmo
sabendo da importancia das diferencas interindividuais.

Dentre os sistemas de infusdo continua, a TCl tem sido o mais
recomendado, pois € o sistema que permite realizar a melhor estimativa das
concentracbes sanguineas do farmaco, além de alcangar a concentracao-alvo
desejada com maior rapidez e exatiddo do que os métodos tradicionais utilizados
(Kenny, 1996).

Os indices de desempenho do sistema encontrados foram: MDPE de
16,3% (Gl) e 6,8% (Gll) (Tabela 9). Os valores positivos da MDPE indicam a
tendéncia da concentracdo plasmatica medida de propofol ser maior do que a
concentracao calculada pelo programa, ou seja, uma subestimagédo da concentracao
plasmatica medida de propofol (Li et al., 2005; Wietash et al., 2006). A subestimacao
da concentracdo plasmatica medida também €& descrita no homem (Bailey et al.,

1996; Coetzee et al., 1995; Vuyk et al., 1995).
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Segundo Swinhoe et al. (1998) a performance de erro tende a ser maior e
positiva apds a indugdo ou apdés um aumento na concentracao de propofol, e torna-
se negativa apo6s a reducdo da mesma. Este efeito também foi observado neste
estudo, independente do tratamento utilizado, como mostram os valores individuais —
PE (Figuras 24 e 25), e valores medianos — MDPE (Figuras 26 e 27).

Embora a MDPE foi positiva, observaram-se valores individuais de PE
negativos mesmo em altas concentracdes (valores proximos de 3ug.mL™), sugerindo
que o registro dos dados do computador e a colheita de amostra nao foi exatamente
no mesmo instante (Figuras 28 e 29).

Por outro lado Beths et al. (2001), utilizando os mesmos parametros
farmacocinéticos, encontrou valores negativos da MDPE (-12,47%) no grupo de caes
da ragca Greyhound, e valores positivos da MDPE (1,56%), no grupo SRD
demonstrando uma variabilidade entre os individuos.

Os valores da MDAPE foram 32,1% e 36,5% para Gl e Gll,
respectivamente (Tabela 9). Segundo Coetzee et al. (1995) valores préximos de
30% sao satisfatérios, demonstrando uma precisao bastante aceitavel de utilizagao
do sistema farmacocinético e dos parametros selecionados para este estudo.

A andlise de regressao linear entre a concentracao plasmatica de propofol
medida e a calculada, determinou uma forte correlagdo r = 0,82 em Gl e média r =
0,65 em Gll,como mostram os diagramas de dispersdo das variaveis (Figuras 30 e
31).

O coeficiente de determinacdo (R?) mostra a variagdo explicada pelo
modelo (linear). Os valores de R? encontrados para Gl e Gll foram de 0,67 e 0,43

respectivamente, mostrando que o modelo ndo esta sendo bem explicado e que a
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equacao da reta ndo tem acuracia em predizer os valores de y baseados nos valores
de x (Doria,2000).

As Figuras 32 e 33 mostram os resultados obtidos do melhor, do médio e
do pior desempenho do sistema de cada grupo. Observou-se que durante a
manutencdo anestésica, as diferencas entre as concentragdes medidas e as
calculadas foram maiores do que apdés o término da infusdo. Também é possivel
notar que o paciente 3 apresentou desempenhos diferentes em relacdo aos grupos.
Em Gl este paciente teve o pior desempenho (MDAPE 62,5%) e em Gll foi o melhor
desempenho (MDAPE 11,7%) demonstrando que a associacao, propofol e
remifentanil, interferiu na farmacocinética do propofol provavelmente devido aos
efeitos hemodinamicos.

As interagdes farmacocinéticas entre os agentes intravenosos sao
decorrentes de alteracbes na distribuicdo e eliminacdo de cada farmaco. Essas
alteragbes geralmente sdo ocasionadas por mudangas hemodindmicas ocorridas
durante o procedimento anestésico, alteracées na ligacao protéica, ou alteracdes do
metabolismo causado pela indugao ou inibicdo enzimatica (Vuyk ,1998).

Os resultados das variaveis farmacocinéticas (Tabela 10) mostram valores
do clearance de 54,7mL.kg'.min™ (Gl), valor muito préximo aos encontrados na
literatura para a espécie canina. Nolan & Reid (1993), relataram um clearance de
50mL.kg".min"' apés uma hora de infuséo continua de propofol.

Estudos prévios em cédes observaram um alto clearance metabdlico 58,6
mL.kg”".min™", que excede o fluxo sanguineo hepatico, sendo um forte argumento de
que ocorre também metabolismo extra-hepatico. Em Gll houve uma reducéo

significativa do clearance (43,4 mL.kg'.min""), provavelmente devido aos efeitos
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hemodinamicos mais acentuados da associacdo com consequente reducao do DC e
fluxo sanguineo hepéatico (Li et al., 2005).

O volume de distribuicdo (Vd) é a medida do espaco aparente para conter
um farmaco (Langley et al., 1988; Wilkinson, 2001) e relaciona a quantidade deste
com a concentracdo plasmatica. O Vd nao se refere a um volume fisiolégico
identificavel, mas meramente ao volume liquido que seria necessario para conter o
farmaco na mesma concentracao que no plasma (Youngs & Shafer, 1996). Portanto,
este volume reflete a extensdao na qual o farmaco estd presente no sistema
extravascular e pode variar amplamente, dependendo do grau relativo de ligacao as
proteinas plasmaticas e teciduais, do coeficiente de particdo do farmaco, assim
como a idade, sexo, estado fisico e presenca de alguma patologia (Batlouni, 1999).

Cockshott et al. (1992), relataram que o uso de fentanil e halotano durante
a anestesia com propofol alterava a distribuicdo e a eliminacdo do mesmo. Os
volumes de distribuicdo do propofol foram significativamente menores em todos os
pacientes tratados com fentanil ou halotano. Embora o efeito do remifentanil sobre o
Vd ainda néo ter sido relatado, observou-se também uma redugéo significativa do Vd
nos animais que receberam remifentanil.

A meia-vida de distribuicado rapida (12 o) é caracterizada pelo decréscimo
rapido na concentracao plasmatica de propofol ap6s o término da infusdo (Tabela 10
e Figura 34), sendo resultante tanto da redistribuicdo do farmaco entre os tecidos
quanto do clearance metabdlico. Durante a TCI esses dois fatores sdo compensados
para tentar manter estavel a concentracao de propofol no plasma (Youngs & Shafer,
1996).

A redistribuicdo inicial de propofol parece ter grande relacdo com a

recuperacdo da consciéncia apds o término da anestesia. Concentracdes
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plasmaticas de propofol variando entre 0,74 e 1,66ug.mL”’ sdo normalmente
encontradas no momento da recuperacao da consciéncia no homem apds infuséo
continua (Gepts et al., 1987). E muito subjetivo avaliar o grau de consciéncia em
caes, neste estudo considerou-se “o estado de recuperacao da consciéncia” como a
capacidade de sustentacdo da cabeca, sendo que as concentracdes plasmaticas de
propofol obtidas foram 0,92ug.mL” (+0,46) em Gl e 0,64 pug.mL" (+0,44) em GlI,
correspondendo a 14,2 (£8,8) e 8,7 (¥2,1) minutos apds o término da infusdo para Gl
e Gll respectivamente (Tabela 7). Estes valores sdao muito proximos aos da t'z o
(Tabela 10).

A meia-vida de distribuicdo lenta, também denominada meia-vida de
eliminacédo (t12B), € um parametro farmacocinético freqientemente utilizado na
clinica e representa o tempo que o0 organismo leva para remover a metade do
farmaco administrado, do sangue e dos tecidos (Riviere et al., 1988; Wilkinson,
2001), sendo facilmente determinada pelo modelo tricompartimental, a ti2 é o
parametro de eliminacdo inversamente proporcional & depuragdo. A medida que o
clearance plasmatico diminui, devido a um processo patolégico, por exemplo, seria
esperado que a meia-vida aumentasse, contudo, essa relacao nao € reciproca e s6
€ vélida se ndao houver nenhum fator que altere o volume distribuicdo (Barbosa,
2004). Como foi observado em Gll, apesar da reducao significativa do clearance, a
t12B também diminuiu, provavelmente devido a reducdo significativa no volume de
distribuicao.

Os valores obtidos para tiop em GI (199,01+£97,24 minutos) e Gll
(42,6315,04 minutos) foram inferiores quando comparados aos valores de referéncia

para caes em infusées continuas acima de uma hora (486,2+138,1minutos) (Hall et
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al., 1994). Este efeito pode ser atribuido as menores concentracées de propofol
administradas.

O clearance é a variavel mais importante usada para definir a eliminacao
de um farmaco do organismo pelos mecanismos hepatico, renal, respiratério entre
outros (Schwinn & Shafer, 2000).

A Kg €& a variavel que determina a velocidade na qual o propofol é
transferido do plasma para o compartimento de acao (Youngs & Shafer, 1996). Com
base nesta variavel a bomba de infusdo pode calcular quanto tempo devera
transcorrer para que a concentracao plasmatica seja a mesma do local de agao.

A meia-vida de equilibrio entre o plasma e o sitio efetor (12 K¢o) € 0 tempo
que leva para metade deste equilibrio ocorrer. A t'2 Ky do propofol observadas
foram 3,15 (£2,30) e 0,7 (0,08) minutos em Gl e Gl respectivamente, dados estes
né&o encontrados na literatura ao alcance para o cdo. No homem a t"2 K¢y de propofol
€ de (2,9 = 2,0) minutos (Youngs & Shafer, 1996).

O equilibrio entre a concentragao plasmatica e a concentracdo dentro do
local de acao (Histerese) é dado pela férmula: [t 2 Keo X 4,32], substituindo o valor
encontrado (3,15 minutos) na férmula, encontrou-se uma histerese de 13,6 minutos.
Esse resultado mostra que o periodo entre os estimulos na primeira fase do
experimento (15 minutos) foi suficiente para que ocorresse o equilibrio entre os
tecidos como pré-requisito para a determinacao da Cpsgcaiculadga Motora.

Diante dos resultados obtidos ficou evidente que houve uma variagcdo nos
parametros farmacocinéticos e nos indices de avaliacdo da performance do sistema.
Além da interacado entre os agentes, ha relatos de que o propofol pode interferir na
sua prépria farmacocinética dependendo do grau de comprometimento

hemodinamico (Vuyk et al., 1995; Coetzee et al., 1995).
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Nenhum modelo farmacocinético existente fornece com acuracia a
predicao do perfil medido. O sistema TCI fornece, entretanto, uma estimativa do
valor, ndo o valor real. Com o desenvolvimento de novos programas
farmacocinéticos, e estudos mais solidos para a obtencdo de parametros mais

precisos essas variagcdes possivelmente tenderdo a diminuir.
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8. CONCLUSOES

A técnica de infusdo alvo-controlada de propofol, utilizando o programa
farmacocinético STANPUMP com os parametros propostos por Beths et al.

(2001) é viavel para a espécie canina.

A associagdo do remifentanil, na dose empregada, com infusdo alvo-
controlada de propofol, demonstrou que houve sinergismo proporcionando

reducao substancial no consumo de propofol.

As alteragbes hemodindmicas observadas indicam que houve um
comprometimento significativo do sistema cardiovascular e o uso da
associacao propofol e remifentanil requer um maior cuidado, devido as

possiveis alteracdes hemodinamicas apresentadas.

A infusdo alvo-controlada de propofol possibilitou o controle do nivel de
hipnose desejado, com possibilidade de alteracdo da concentragédo
plasmatica calculada de forma rapida e facil, possibilitando ainda uma
recuperacao previsivel e sem efeitos adversos, fatos que fazem com que a

TCI tenha um futuro promissor na Anestesiologia Veterinaria.
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FASE | - Determinacao da Cpsocaicuiada - propofol

Tabela11. ANIMAL 1

Concentragéo alvo minima 1,75 pg.mL™.

APENDICE |

Peso: 27kg indugao alvo: 6|.Lg.mL'1 volume: 15,2mL

duracao da infusao: 116 minutos Volume Total infundido: 774mg

Apéndice

Legenda: A = antes estimulo; D = depois estimulo

A D A D A D A D A D
Concentragéo alvo (ng.mL™) 2,5 2,0 1,5 2,0
BIS 86 93 83 90 85 91 85 97 98 97
FC (bat/min) 64 200 74 182 99 179 56 89 60 132
PAS (mmHg) 115 145 116 146 132 160 138 155 161 105
PAM (mmHg) 63 91 77 108 87 120 86 118 116 118
PAD (mmHg) 59 76 63 93 74 102 71 104 101 103
Sat0, (%) 99 99 99 99 99 100 100 99 100 99
Estimulo elétrico Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo

Tabela12. ANIMAL 2 Peso: 29kg inducao alvo: 5,4ug.mL'1 volume: 14,412mL

Concentracéo alvo minima 2,25 pg.mL™,

duracéo da infusao: 139 minutos Volume Total infundido: 1034 mg

A D A D A D A D A D A D A D
Concentragio alvo (ug.mL™) 35 2,5 2,0 1,5 2,0 2,5

BIS 75 79 66 75 92 94 94 98 95 97 87 93 86 92
FC (bat/min) 88 171 74 136 133 197 103 206 122 177 65 157 64 181
PAS (mmHg) 128 161 173 176 160 186 170 181 133 125 166 162 148 176
PAM (mmHg) 82 121 107 123 111 136 114 139 102 91 110 118 96 142
PAD (mmHg) 68 103 89 100 91 122 94 117 86 69 83 99 76 120

SatO, (%) 99 99 99 99 99 99 100 99 96 96 100 100 99 99

Estimulo elétrico Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
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Tabela13. ANIMAL 3 Peso: 22 kg indugao alvo:

Concentragéo alvo minima 1,625 pg.mL".

6,5 ng.mL™ volume: 15,9 mL

Apéndice

duracao da infusao: 132 minutos Volume Total infundido: 750,26 mg

Concentracao alvo (pg.mL")
BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%)

Estimulo elétrico

A D
3,5

88 91
88 102
102 128
66 90
57 76
100 100

Negativo

A D A D
3,0 2,5

71 78 69 68
81 109 79 108
112 110 95 120
76 82 64 87
59 73 53 75
100 100 96 99

Negativo Negativo

A D
2,0
90 92
85 113
95 117
66 87
56 75
97 99
Negativo

A D
1,5

90 95
83 153
109 132
73 93
61 76
99 99

Negativo

A D
1,25

92 97
108 116
114 129
76 87
62 73
95 99

Positivo

A D
2,0

84 93
93 122
101 126
68 94
57 78
94 99

Negativo

Tabela14. ANIMAL 4 Peso: 29 kg indugéo alvo: 5,09 p.g.mL'1 volume: 14,8 mL

Concentragéo alvo minima 1,75 pg.mL™.

duracao da infusao: 119 minutos Volume Total infundido: 688 mg

Concentragio alvo (ug.mL™)

BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%)

Estimulo elétrico

A D
2,5
93 95
74 120
92 111
63 83
51 69
99 99
Negativo

A D
2,0

98 98
76 120
109 118
68 85
57 7
99 99

Negativo

A D
95 98
65 113

111 121
68 84
57 73
99 99

Negativo

A D
1,0
98 98
89 125
118 107
79 76
67 65
100 99
Positivo

A D
1,5

81 98
66 115
122 125
76 90
63 74
99 99

Positivo

A D
2,0

98 96
74 109
122 132
75 91
62 75
100 99

Negativo
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Tabela15. ANIMAL 5 Peso: 30 kg indugao alvo: 6,5 p.g.mL'1

Concentragio alvo minima 1,6 pg.mL".

volume: 21,7 mL

Apéndice

duracao da infusao: 191 minutos Volume Total infundido: 1280 mg

Concentragéo alvo (ng.mL™)

BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%)

Estimulo elétrico

A D A D
3,25 2,5
85 88 80 89
98 123 93 109
86 111 103 122
67 91 73 91
59 81 62 80
99 99 99 99
Negativo Negativo

A D
2,0

91 91
83 113
116 135
79 100
66 85
94 99

Negativo

A D
1,75

92 96
82 109
131 140
89 103
75 85
100 99

Negativo

A D
1,65
93 96
88 110
130 149
87 105
72 82
99 99
Negativo

A D
1,55

92 93
81 86
135 144
90 100
75 89
99 99

Negativo

A D
1,45
94 95
90 127
141 156
89 107
73 86
100 99
Positivo

A D
1,55
91 91
80 122
140 174
87 118
71 92
100 99
Positivo

A D
1,65

93 89
82 131
143 177
95 117
78 98
99 99

Negativo

Tabela16. ANIMAL 6 Peso: 21 kg induc¢ao alvo:

Concentragio alvo minima 3,0 pg.mL™.

6,0 ug.mL" volume: 12,7 mL

duracéo da infusao: 193 minutos Volume Total infundido: 1407 mg

Concent. alvo (ug.mL™)
BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO, (%)

Estimulo elétrico

A D
3,5

64 64
91 118
116 135
72 82
59 66
98 98

Positivo

A D
4,0
63 63
92 120
132 149
81 108
65 89
99 99
Negativo

A D
3,9

62 62
91 115
128 157
78 111
63 93
99 99
Negativo

A D
3,8

67 75
87 115
129 157
78 110
63 93
98 98
Negativo

A D
3,7

62 87
87 111
141 166
84 115
97 96
98 98
Negativo

A D
3,6

68 94
92 117
153 161
92 109
73 89
99 99
Negativo

A D
3,5

67 77
89 120
147 152
85 103
68 84
97 99
Negativo

A D
3.4

7 86
88 125
143 154
92 100
78 77
99 99
Negativo

A D
3,3

84 91
92 111
156 168
94 111
77 86
99 99
Negativo

A D
2,9

95 97
101 122
157 142
99 95
79 72
99 99

Positivo

A D
3,1
68 94
92 117
53 161
92 109
73 89
99 99
Negativo
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FASE | — GRUPO Il — Determinacao da Cpsocaiculada - Propofol da associacao propofol e remifentanil.

Tabela17. ANIMAL 1 Peso: 27 kg indugéo alvo: 6,0 ug.mL" volume: 152 mL  duracéao da infusdo: 156 minutos Volume Total infundido: 523 mg

Concentragéo alvo minima 0,80 pg.mL™.

Concentragio alvo (ng.mL™) 2,1 1,6 1,1 0,85 0,75 0,65 0,75 0,85
BIS 82 87 81 79 77 84 80 85 81 88 89 92 91 94 88 91
FC (bat/min) 56 76 47 84 49 85 42 80 45 96 42 83 42 45 47 63
PAS (mmHg) 117 155 124 171 131 192 145 205 149 210 143 223 161 172 148 200
PAM (mmHg) 74 106 74 108 76 119 77 117 78 137 82 134 79 117 76 116
PAD (mmHg) 61 89 60 90 61 96 60 93 59 106 59 87 59 86 55 89
Sat0, (%) 97 98 99 99 99 99 99 100 99 99 99 99 99 100 99 100
Estimulo elétrico Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo

Tabela18. ANIMAL 2 Peso: 29 kg inducgao alvo: 6,0 p.g.mL'1 volume: 16,3 mL duracao da infusao: 160 minutos Volume Total infundido: 556,8 mg
Concentragio alvo minima 0,65 pg.mL™".

Concentragio alvo (ug.mL™) 2,1 1,6 1,1 0,85 0,75 0,65 0,55 0,75
BIS 84 84 81 87 87 88 87 91 87 91 88 93 90 93 87 90
FC (bat/min) 75 78 65 69 55 71 50 88 48 89 45 86 51 88 52 77
PAS (mmHg) 130 150 135 159 148 177 172 199 177 208 182 221 200 208 192 202
PAM (mmHg) 74 94 74 85 71 103 82 120 80 122 83 139 91 110 80 125
PAD (mmHg) 59 77 59 69 58 77 62 93 60 96 62 103 68 82 57 94
SatO; (%) 98 99 97 98 97 99 98 97 98 99 98 96 98 98 99 99
Estimulo elétrico Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo
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Tabela19. ANIMAL 3 Peso: 22 kg indugéo alvo: 6,0 ug.mL'1 volume: 13,0 mL

Concentragio alvo minima 0,90 pg.mL™.

Concentragio alvo (ug.mL™)

BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%)

Estimulo elétrico

A D
2,1
97 95
71 115
92 115
64 80
54 67
98 97
Negativo

A D
1,6

85 89
69 88
97 115
62 78
50 66
97 97
Negativo

A D
1,1

81 88
72 11
107 132
66 86
56 7
99 100

Negativo

A D
0,85
81 95
72 88
115 157
71 98
54 77
97 95
Negativo

A D
0,75
81 88
66 95
142 157
75 103
56 89
98 98
Positivo

A D
0,85

77 97
75 100
135 191
71 110
52 82
98 98

Positivo

A D
0,95

79 89
7 105
147 178
81 111
60 80
99 96

Negativo

Tabela20. ANIMAL 4 Peso: 29 kg indugao alvo: 5,6 p.g.mL'1

Concentragio alvo minima 0,375 pg.mL".

volume: 16,1 mL

Concentracao alvo (pg.mL")
BIS
FC (bat/min)
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%)

Estimulo elétrico

1,9
63 68

56 60

99 99

Negativo

1,4
65 72

44 50

99 99

Negativo

0,9
70 76

45 54

99 100

Negativo

0,7
83 87

47 52

99 99

Negativo

A D
0,6

97 93
4 73
127 141
7 90
54 72
99 99
Negativo

A D
0,5
97 98
4 70
121 151
70 105
52 82
99 99
Negativo

A D
0,4

94 98
38 61
128 141
71 92
51 61
99 99
Negativo

A D
0,35
94 98
38 74
137 147
73 106
53 85
99 99
Positivo

A D
0,4

98 97
M 51
139 147
77 100
57 74
99 99
Negativo

Apéndice

duracao da infusao: 143 minutos Volume Total infundido: 430,5 mg

duracao da infusao: 173 minutos Volume Total infundido: 463,0 mg
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Tabela21. ANIMAL 5 Peso: 29 kg indugao alvo: 6,5 p.g.mL'1 volume: 21,7 mL  duracao da infusao: 106 minutos Volume Total infundido: 523,0 mg

Concentragio alvo minima 0,85 pg.mL™.

Concentragio alvo (ug.mL™) 2,1 1,6 1,1 0,8 0,9
BIS 96 97 97 97 85 87 81 94 98 98
FC (bat/min) 70 75 65 70 62 80 65 76 71 78
PAS (mmHg)
PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
SatO; (%) 99 100 99 99 99 100 99 100 100 100
Estimulo elétrico Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo

Tabela22. ANIMAL 6 Peso: 21 kg indugao alvo: 6,5 p.g.mL'1 volume: 13,5 mL duracao da infusao: 98 minutos Volume Total infundido: 528,0 mg

Concentragéo alvo minima 1,65 pg.mL".

Concentragio alvo (ug.mL™) 3,0 2,5 2,0 1,5 1,8

BIS 62 59 56 51 60 64 94 73 98 96
FC (bat/min) 83 70 70 90 73 87 85 101 96 130
PAS (mmHg) 115 145 111 148 116 145 133 143 135 150
PAM (mmHg) 73 100 71 104 75 103 87 96 81 96
PAD (mmHg) 58 87 59 89 62 91 71 82 60 80

Sat0, (%) 98 95 99 99 99 99 99 99 99 99
Estimulo elétrico Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo
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Tabela23. Valores individuais da Cp50caicuiada de propofol inducao, dose de inducao, Cp50caicuiada de propofol motora, duracao, dose total infundida e taxa de

infusdo, em 6 caes anestesiados com propofol (Gl).

Concentracao Concentracao Dose total taxa infusao
plasmatica calculada Dose plasmatica calculada duracao* infundida
Animais Peso Inducéao Inducao Motora

(kg) (ug.mL™) (mg.kg™) (ug.mL™) (min) (mg.kg™) mg.kg".min

1 27 6,00 5,63 1,750 116 28,7 0,20

2 29 5,40 4,97 2,250 139 35,7 0,23

3 22 6,50 7,23 1,625 132 34,10 0,21

4 29 5,09 5,10 1,750 119 23,73 0,16

5 30 6,50 7,23 1,600 191 42,67 0,19

6 22 6,00 5,50 3,000 193 63,97 0,31

Tabela24. Valores individuais da Cp50caiculada de propofol inducao, dose de inducao, Cp50caicuiada de propofol motora, duracao, dose total infundida e taxa de

infusdo, em 6 caes anestesiados com propofol e remifentanil (Gll).

Concentracao Concentracao % Dose total
plasmatica calculada Dose plasmatica calculada duracéao Infundida taxa infusao
Animais Peso Indugéao Indugao Motora

(kg) inducdo (ug.mL™) (mg.kg™) (ug.mL™) (min) (mg.kg™) mg.kg".min"'

1 27 6,00 5,63 0,800 156 19,37 0,09

2 29 6,00 5,66 0,650 160 19,20 0,09

3 22 6,00 5,91 0,900 143 19,57 0,10

4 29 5,60 5,58 0,375 173 15,98 0,06

5 30 6,50 7,23 0,850 106 17,44 0,10

6 22 6,50 6,14 1,650 98 24,01 0,19

*Tempo necessario para determinagdo da Cp50caicuiada de propofol motora

Tabela25. Valores individuais da concentragcao plasmatica de propofol calculada dos animais do grupo | (propofol) e do grupo Il (propofol + remifentanil), e a
reducao da concentragao plasmatica calculada em percentagem.

Animais Peso (kg) CPeaicutada G | (1g.ML™")  Cpeaicutada G Il (ng.mL™) Reducao
1 27 1,75 0,80 54,29
2 29 2,25 0,65 71,11
3 22 1,63 0,90 44,62
4 29 1,75 0,38 78,57
5 30 1,60 0,85 46,88
6 22 3,00 1,65 45,00
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Tabela 26. Temperatura Ambiente (°C) dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

APENDICE Il
Avaliagdo hemodinamica

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 23,0 22,9 22,9 23,0 22,4 23,0
2 22,8 23,3 23,2 23,6 23,6 23,8
3 22,7 23,1 23,2 23,3 23,4 23,4
4 23,8 23,2 23,3 23,6 23,8 23,8
5 23,0 229 23,0 23,4 23,5 23,5
6 21,0 21,7 21,4 21,9 22,1 22,5
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 23,3 23,6 25,5 23,6 23,8 24,0
2 19,1 19,3 19,2 19,8 19,8 20,5
3 23,5 24,2 24,3 24,3 24,3 24,4
4 20,4 21,4 21,3 21,3 21,5 21,9
5 21,1 21,7 21,8 21,8 22,0 22,0
6 21,2 221 221 22,0 22,0 22,4

Tabela 27. Temperatura do sangue (°C) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 38,8 38,6 38,6 38,5 38,6 38,6
2 37,5 37,1 37,0 37,3 37,6 37,9
3 37,6 37,0 37,1 37,3 37,6 37,8
4 37,9 37,6 37,7 37,4 38,2 38,4
5 38,3 38,2 38,2 38,3 38,4 38,5
6 38,1 37,7 37,9 38,2 38,3 38,2
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 39,3 39,1 39,1 39,2 39,2 39,1
2 38,8 38,0 37,7 37,6 37,7 37,9
3 37,6 37,0 37,3 37,4 37,4 37,4
4 37,8 37,3 37,4 37,4 37,9 38,0
5 37,7 37,7 37,7 37,7 37,7 37,7
6 38,2 37,8 37,7 37,5 37,3 37,3

Apéndice
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Tabela 28. Freqiéncia Cardiaca (bpm) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 150 142 124 103 88 99
2 138 108 100 94 91 97
3 92 63 58 58 60 66
4 125 102 93 97 91 98
5 96 88 66 83 75 82
6 103 96 96 95 89 104

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 125 76 67 58 67 54
2 113 67 79 60 64 71
3 104 55 61 69 59 67
4 133 83 78 75 63 70
5 102 42 55 64 56 63
6 105 53 56 55 55 56

Tabela 29. Pressao Arterial Sistélica (mmHg) dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 150 174 156 175 182 194
2 103 97 101 114 124 138
3 132 118 121 118 137 149
4 157 129 125 146 153 165
5 115 99 101 121 132 127
6 150 114 125 144 161 146

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 124 168 141 204 209 183
2 129 138 134 113 122 124
3 139 127 140 184 179 179
4 141 125 122 136 140 142
5 116 125 135 123 136 131
6 156 124 133 132 142 148

Apéndice
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Tabela 30. Pressao Arterial Média (mmHg) dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 110 106 93 100 104 121
2 72 64 67 75 84 89
3 86 65 71 70 80 88
4 100 80 74 88 94 100
5 78 60 60 73 79 80
6 103 75 89 88 92 90

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 88 89 78 85 91 85
2 103 91 83 84 81 82
3 86 68 78 104 101 111
4 108 80 76 87 88 92
5 82 68 73 65 70 69
6 105 71 71 70 71 72

Tabela 31. Presséao Arterial Diastolica (mmHg) dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 90 83 73 77 83 98
2 55 52 55 61 67 72
3 66 50 56 53 62 70
4 79 64 58 69 76 76
5 62 49 49 58 65 65
6 80 61 64 70 76 75

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 69 69 59 61 69 62
2 88 74 63 68 64 66
3 67 52 60 76 77 83
4 89 64 62 71 72 77
5 70 52 57 47 54 52
6 85 54 52 52 51 52

Apéndice
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Tabela 32. Pressao Venosa Central (mmHg) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 3 3 2 3 2 2
2 0 0 0 1 0 0
3 2 3 3 3 3 3
4 2 2 3 3 3 3
5 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 2 2 2

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 3 5 5 9 8 8
2 1 6 7 4 4 5
3 3 5 6 10 10 11
4 2 4 5 6 6 6
5 2 6 6 6 6 5
6 1 4 4 4 4 4

Tabela 33. Pressdo Média da Artéria Pulmonar -

estudados.

GRUPO PROPOFOL

Apéndice

PAPmeq (MMHQ) dos cdes nos momentos e grupos

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 20 19 15 15 13 14
2 15 11 12 11 11 10
3 14 14 11 12 12 13
4 15 12 11 12 10 11
5 15 14 14 12 12 13
6 11 10 11 10 11 10

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 17 19 15 17 18 17
2 16 17 16 15 13 15
3 14 14 14 19 20 21
4 19 15 14 15 13 13
5 19 13 13 13 13 16
6 10 9 9 10 10 10
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Tabela 34. Pressdo de Oclusédo da Artéria Pulmonar - POAP (mmHg) dos cdes nos momentos e
grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 9 6 6 6 6 4
2 4 4 4 3 2 3
3 8 6 5 5 5 5
4 2 2 3 3 3 3
5 8 7 4 4 4 5
6 3 3 3 3 2 3

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 4 7 7 10 8 6
2 4 10 8 7 5 6
3 3 7 8 11 12 8
4 5 7 7 7 7 7
5 9 7 7 7 7 7
6 2 4 5 4 4 4

Tabela 35. Débito Cardiaco (L.min"") dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 6,37 5,57 4,64 4,58 4,40 3,21
2 5,00 3,45 3,17 2,82 2,98 3,44
3 4,55 2,27 2,12 2,53 2,33 2,71
4 6,47 4,00 3,58 4,61 3,27 3,88
5 3,43 2,94 3,01 2,37 2,24 2,29
6 4,56 2,55 2,80 2,68 2,47 2,31
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 4,99 2,49 2,57 2,12 2,00 2,19
2 4,50 1,71 1,63 1,40 1,45 1,45
3 4,75 2,28 2,30 2,40 2,10 1,80
4 4,41 3,28 2,70 2,70 1,86 1,90
5 4,50 1,80 1,71 1,64 1,83 1,80
6 3,91 2,33 2,13 2,09 2,05 2,18
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Tabela 36. indice Cardiaco (L.min"".m™) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 7,32 6,40 5,45 5,26 5,06 3,69
2 6,85 4,73 4,34 3,86 4,08 4,71
3 5,30 2,64 2,46 2,94 2,71 3,15
4 7,35 4,54 4,07 5,24 3,72 4,41
5 4,70 4,03 412 3,25 3,07 3,14
6 5,43 3,04 3,33 3,20 2,94 2,75
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 5,73 2,86 2,95 2,43 2,30 2,51
2 6,16 2,34 2,23 1,91 1,98 1,98
3 5,52 2,65 2,67 2,79 2,44 2,09
4 5,01 3,72 3,06 3,06 2,11 2,15
5 6,16 2,47 2,34 2,25 2,51 2,47
6 4,66 2,77 2,54 2,49 2,44 2,60

Tabela 37. indice Sistdlico (mL.bat".m?) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 48,80 45,09 43,94 51,11 57,47 37,27
2 49,63 43,76 43,42 41,10 44,86 48,59
3 57,50 41,90 42,50 50,72 45,15 47,74
4 58,82 44,56 43,74 54,00 40,83 44,99
5 48,94 45,76 62,47 39,11 40,91 38,25
6 52,70 31,62 34,72 33,58 33,04 26,44

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 45,88 37,65 44,09 42,01 34,31 46,61
2 54,55 34,96 28,26 31,96 31,03 27,97
3 53,10 48,20 43,84 40,44 41,38 31,23
4 37,67 44,90 39,33 40,90 33,54 30,84
5 60,44 58,71 42,59 35,10 44,77 39,14
6 44,33 52,34 45,28 45,24 44,37 46,34

Apéndice
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Tabela 38. indice de Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.seg.cm'5.m'2) dos caes nos momentos e
grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 1146 1286 1335 1473 1612 2578
2 840 1082 1233 1531 1645 1509
3 1269 1877 2205 1820 2271 2156
4 1076 1389 1454 1343 2022 1813
5 1310 1171 1144 1772 2032 2013
6 1502 1948 2110 2154 2446 2557

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 1184 2346 1975 2493 2886 2445
2 1322 2900 2720 3334 3098 3098
3 1201 1899 2152 2692 2978 3818
4 1690 1630 1849 2110 3101 3183
5 1037 2010 2286 2099 2040 2074
6 1786 1930 2112 2120 2194 2094

Tabela 39. indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.seg.cm'5 .m'2) dos caes nos momentos e
grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 120 162 132 134 111 217
2 128 118 147 166 176 119
3 91 242 195 190 206 203
4 141 176 157 137 151 145
5 119 139 194 197 208 204
6 118 184 192 175 245 203

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 181 335 216 230 348 349
2 156 239 286 333 322 362
3 159 211 179 229 262 496
4 223 172 182 156 227 222
5 130 194 205 213 191 292
6 137 144 126 193 196 185

134



Apéndice

Tabela 40. Saturagao de oxigénio na hemoglobina (%) dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 98 98 99 98 98 98
2 100 100 99 99 99 99
3 99 99 99 99 99 100
4 99 99 99 98 98 98
5 99 99 99 99 98 99
6 100 100 100 100 100 99

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 98 99 98 98 98 98
2 100 100 99 99 99 99
3 99 100 99 99 100 99
4 99 99 99 99 99 99
5 99 99 99 99 99 98
6 100 99 99 99 99 99

Tabela 41. FreqUéncia Respiratdria (mpm) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 14 11 15 12 12 12
2 16 12 10 11 10 10
3 18 12 12 12 12 12
4 14 14 16 16 16 10
5 16 12 14 16 14 14
6 14 12 12 14 14 14

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 14 12 12 12 12 12
2 17 12 12 12 12 12
3 15 12 12 12 12 12
4 14 14 14 14 14 14
5 16 12 12 12 12 12
6 14 14 14 14 14 14
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Tabela 42. Concentracao de CO, no final da Expiracado - ETCO, (mmHg) dos cdes nos momentos e
grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 36 35 38 34 35 36
2 37 41 40 38 37 34
3 38 35 36 41 41 45
4 36 39 34 35 35 36
5 40 35 37 33 33 28
6 35 35 38 38 35 35

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 38 35 36 38 35 35
2 36 36 38 38 38 39
3 40 40 41 42 40 39
4 37 36 38 38 37 36
5 36 35 35 36 37 36
6 35 35 36 38 38 39

Tabela 43. Pressao parcial de oxigénio arterial — PaO, (mmHg) dos caes nos momentos e grupos

estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 92,9 425,4 436,0 420,1 400,1 425,2
2 87,3 434,7 445,6 490,2 472,7 475,4
3 87,8 449,4 417,8 446,3 459,4 387,3
4 89,3 469,3 468,2 435,4 390,1 380,1
5 99,9 432,9 407,2 450,1 434,2 447.8
6 77,5 410,2 4345 465,7 440,1 4122

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 92,6 466,7 469,9 442,2 499,7 490,3
2 86,0 500,0 500,0 455,5 515,1 460,3
3 81,3 493,1 492,0 420,0 430,0 420,0
4 91,8 498,4 435,4 472,6 440,1 407,8
5 90,2 462,4 496,8 448,7 485,3 433,5
6 88,5 477 1 450,0 420,8 490,1 480,2
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Tabela 44. Presséo parcial de diéxido de carbono arterial — PaCO, (mmHg) dos cdes nos momentos

e grupos estudados

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 35,5 42,6 40,8 39,6 427 40,6
2 38,5 40,6 40,6 38,2 39 38,5
3 411 38,2 40,9 43,8 42,8 48,3
4 36,2 41,3 36,5 37,2 38,2 39,3
5 35,5 39,7 37,9 42,6 447 41,3
6 35,7 38,7 40,4 41 1 39,9 40,2
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 34,2 41,9 42 45 39,6 38,6
2 35,8 38,5 39,6 39,9 38,7 39,2
3 39,4 38,2 43,5 42,6 39,6 40,1
4 35,4 37 39,6 40,9 42,2 40,3
5 34,4 35 35,5 37 425 39,8
6 37,7 40,1 40,9 40,9 40,6 39,9

Tabela 45. pH no sangue arterial dos caes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 7,359 7,349 7,335 7,359 7,339 7,346
2 7,345 7,332 7,343 7,376 7,397 7,378
3 7,344 7,386 7,360 7,341 7,363 7,319
4 7,374 7,357 7,382 7,421 7,392 7,399
5 7,385 7,333 7,329 7,342 7,339 7,341
6 7,393 7,374 7,364 7,357 7,365 7,366

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 7,395 7,342 7,359 7,361 7,367 7,357
2 7,385 7,349 7,343 7,350 7,349 7,361
3 7,358 7,383 7,342 7,355 7,354 7,350
4 7,382 7,389 7,385 7,361 7,359 7,352
5 7,395 7,410 7,401 7,372 7,362 7,389
6 7,374 7,356 7,333 7,350 7,349 7,339
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Tabela 46. Bicarbonato arterial - HCO;"' (mmol.L™”") dos cdes nos momentos e grupos estudados

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 19,2 20,9 20,9 21,5 20,9 21,4
2 20,4 21 21,6 21,8 21 20,8
3 21 21,5 225 22 22 225
4 20,5 22,5 21 20 20,3 20,5
5 20,1 20,8 20,7 20,9 21,5 21,1
6 21 21,9 22,3 22 22 22,2

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 20 21,7 221 21,8 21,8 21,8
2 20,7 229 23,8 22,4 22,5 22,7
3 21,6 22,2 227 20,8 20,8 20,8
4 20,4 21,5 22,3 22,8 22,1 22,6
5 20,5 21 21,8 20,9 21,2 22,2
6 21,3 22 22 21,9 224 23

Tabela 47. Déficit de base no sangue arterial — DB,; (mmol.L™") dos cdes nos momentos e grupos

estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 -5,9 -4,9 -4,6 -3,6 -4,8 -3,9
2 -5,1 -4,9 -4,2 -3,3 -3,7 -4,1
3 -2,6 -3,6 -3,0 -2,6 -1,6 -1,9
4 -4,6 -2,8 -3,9 -4,3 -4.4 -4.8
5 -5,4 -5,3 -6,4 -5,0 -4,5 -5,5
6 -3,6 -3,2 -2,9 -3,0 -3,1 -2,9
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 -4,3 -3,5 -5,1 -6,2 -6,5 -6,1
2 -4,0 -4,1 -4,1 -4,0 -3,8 -3,7
3 -3,8 -2,8 -3,0 -6,9 -7,2 -7,1
4 -4,5 -3,5 -3,4 -4,7 -4.8 -4,1
5 -4,3 -3,8 -3,8 -4,2 -4,8 -4,0
6 -3,6 -3,5 -4,6 -3,6 -3,3 -3,1
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Tabela 48. Potassio — K* (mmol.L™") dos cdes nos momentos e grupos estudados

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 3,56 3,78 3,90 3,98 414 4,36
2 3,50 3,21 3,32 3,51 3,49 3,66
3 3,54 3,51 3,50 3,58 3,80 3,81
4 3,50 3,50 3,50 3,62 3,80 3,93
5 3,96 3,75 3,85 3,98 410 4,35
6 3,96 4,05 3,82 4,05 3,99 3,97
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Animal Basal 15 30 60 90 120
1 3,56 3,78 3,90 3,98 4,14 4,36
2 3,50 3,50 3,50 3,45 3,81 4,15
3 3,53 3,46 3,56 3,60 3,85 3,68
4 3,50 3,43 3,40 3,53 3,73 4,33
5 3,58 3,68 3,79 3,98 4,19 4,46
6 3,90 4,00 3,87 3,87 3,89 3,81

Tabela 49. indice bispectral - BIS dos cdes nos momentos e grupos estudados

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 98 70 70 68 70 69
2 98 92 85 88 93 88
3 98 72 59 62 60 65
4 97 70 65 65 68 60
5 98 72 57 60 59 55
6 98 75 65 65 65 70

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 98 88 85 75 79 80
2 98 90 85 80 90 93
3 98 75 72 70 69 68
4 98 78 76 83 80 80
5 98 75 72 70 70 70
6 98 77 75 78 77 70

Apéndice

139



Tabela 50. Eletromiografia — EMG (%) dos cdes nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 100 32 37 36 34 33
2 100 83 79 82 80 81
3 100 40 32 35 33 35
4 100 33 34 34 32 30
5 100 30 29 29 28 29
6 100 40 38 37 38 38

GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL

Animal Basal 15 30 60 90 120
1 100 34 33 31 36 35
2 100 75 69 73 85 89
3 100 30 31 32 33 33
4 100 31 36 34 31 33
5 100 37 39 40 36 36
6 100 34 33 36 37 38

Apéndice

Tabela 51.periodo de recuperagdo em minutos — (extubagé@o, movimentagao de cabeca, decubito

esternal, posicdo quadrupedal), nos momentos e grupos estudados.

GRUPO PROPOFOL

Posicao
Animal Extubacdo Mov.Cabeca Decubito Esternal quadrupedal
1 6 7 10 16
2 4 9 11 11
3 6 24 24 25
4 3 12 21 22
5 5 26 26 27
6 2 7 15 25
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
Posicao
Animal Extubacdo Mov.Cabeca Decubito Esternal quadrupedal
1 4 10 11 11
2 8 8 9 14
3 5 9 14 18
4 4 9 14 17
5 5 11 15 20
6 4 5 10 10
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Tabela 52. Concentracao plasmatica de propofol medida no sangue arterial nos momentos e grupos

estudados.

GRUPO PROPOFOL

momento animais
1 2 3 4 5 6
5 1,34 2 1,46 3,5 2,68 0,72
15 2,38 1,99 3,44 3,01 3 2,77
30 2,29 2,23 4,31 3,17 4,54 2,51
60 2,61 2,3 3,56 2,92 5,13 2,84
90 3,08 2,44 3,63 3,56 5,26 3,11
120 2,97 2,16 3,51 3,2 5,15 3
5 0,97 1,08 1,28 1,76 2,43 0,82
15 0,72 0,54 0,73 1,07 1,87 0,6
30 0,68 0,48 0,68 0,98 1,15 0,54
60 0,4 0,45 0,44 0,55 1 0,32
120 0,32 0,23 0,23 0,29 0,34 0,16
240 0,19 0,1 0,18 0,17 0,22 0,14
360 0,18 0,09 0,07 0,15 0,18 0,1
480 0,04 0,09 0,04 0,09 0,11 0,1
720 0,01 0,04 0,03 0,04 0,07 0,09
GRUPO PROPOFOL + REMIFENTANIL
momento animais
1 2 3 4 5 6
5 0,76 1,06 1,09 2,85 1,23 0,71
15 0,15 0,24 0,45 1,4 3,21 0,6
30 0,8 1,45 0,69 2,34 3,35 1,64
60 1,05 1,8 0,61 2,38 3,99 1,98
90 1,19 1,8 0,74 2,563 3,91 1,74
120 0,81 1,65 0,76 2,82 3,78 1,75
5 0,34 0,56 0,3 1,15 1,88 0,42
15 0,21 0,51 0,27 0,94 1,48 0,43
30 0,22 0,3 0,1 0,81 0,81 0,28
60 0,1 0,22 0,09 0,42 0,4 0,09
120 0,08 0,08 0,08 0,24 0,15 0,05
240 0,07 0,04 0,06 0,08 0,08 0,04
360 0,05 0,03 0,04 0,04 0,07 0,03
480 0,03 0,02 0,03 0,02 0,04 0,02
720 0,01 0,01 0,02 0,01 0,03 0,01

durante a infusao
apos o término da infusao
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Tabela 53. Valores individuais da Performance do erro (%) e das medianas da performance de erro
(MDPE% e MDAPE%) por momento e por animal.

Gl animais
1 2 3 4 5 6 MDPE % MDAPE %
5 -56,4 -39,2 -46,1 -18,6 -7,6 -72,3 -42,7 42,7
15 8,2 221 96,6 82,4 -1,3 58,3 40,2 40,2
30 41 36,8 146,3 92,1 51,3 43,4 474 47,4
60 18,6 41 1034 77,0 71,0 62,3 66,6 66,6
90 40,0 49,7 107,4 115,8 75,3 77,7 76,5 76,5
120 35,0 32,5 100,6 93,9 71,7 71,4 71,5 71,5
5 -26,5 13,7 11,3 60,0 34,3 -10,9 12,5 20,1
15 20,0 20,0 52,1 9,2 136,7 9,1 20,0 20,0
30 78,9 65,5 119,4 8,9 125,5 80,0 79,5 79,5
60 21,2 80,0 69,2 -8,3 127,3 23,1 46,2 46,2
120 14,3 4.5 0,0 31,8 -10,5 -30,4 2,3 12,4
240 -13,6 -41,2 0,0 0,0 -24 1 -6,7 -10,2 10,2
360 59 -30,8 -50,0 71 -21,7 -28,6 -25,2 25,2
480 -71,4 -18,2 -60,0 -18,2 -42 1 -9,1 -30,1 30,1
720 -75,0 -20,0 -62,5 -50,0 -30,0 12,5 -40,0 40,0
MDPE % 8,2 20,0 52,1 9,2 34,3 12,5
MDAPE% 21,21 32,52 62,50 31,82 4211 30,43
Gll animais
1 2 3 4 5 6 MDPE % MDAPE %
5 -71,4 -67,1 -51,8 -10,1 -59,0 -74.4 -63,0 63,0
15 -79,5 -75,8 -37,5 42,9 88,8 -33,3 -35,4 59,3
30 23,1 61,1 1,5 160,0 97 1 82,2 71,7 71,7
60 61,5 100,0 -10,3 164.,4 134,7 120,0 110,0 110,0
90 83,1 100,0 8,8 181,1 130,0 93,3 96,7 96,7
120 24,6 83,3 11,8 213,3 122,4 94.4 88,9 88,9
5 -10,5 0,0 20,0 105,4 80,8 13,5 16,8 16,8
15 5,0 27,5 35,0 741 184,6 65,4 50,2 50,2
30 57,1 30,4 0,0 131,4 102,5 64,7 60,9 60,9
60 -16,7 37,5 0,0 110,0 53,8 -40,0 18,8 34,1
120 -27,3 -20,0 0,0 26,3 -31,8 -50,0 -23,6 26,8
240 -12,5 -33,0 0,0 -20,0 -52,9 -55,6 -26,5 26,5
360 -28,6 -40,0 -20,0 -20,0 -46,2 -40,0 -34,3 26,8
480 -25,0 0,0 -25,0 -50,0 -63,6 33,0 -25,0 29,0
720 -50,0 -75,0 -33,3 0,0 -62,5 0,0 -41,7 1,7
MDPE % -12,5 0,0 0,0 741 80,8 13,5
MDAPE% 27,3 40,0 11,8 741 80,8 33,0

durante a infusao

apos o término da infusao
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Tabela 54. Area da superficie corpérea (BSA), comprimento (comp) e peso (p); Sexo (S).

Animais BSA (m® Comp (cm) P(kg) S
1 0,87 105 29 F
2 0,73 96 22 F
3 0,86 103 29 M
4 0,88 106 29 M
5 0,73 100 21 M
6 0,84 108 26 F

Apéndice
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