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INDICE BIESPECTRAL, VARIAVEIS INTRACRANIANAS E CARDIOVASCULARES
EM CAES ANESTESIADOS COM DIFERENTES DOSES DE INFUSAO DE
PROPOFOL, ASSOCIADOS OU NAO AO OXIDO NITROSO

RESUMO - A anestesia total intravenosa tem sido bastante empregada na
neuroanestesia em humanos, geralmente para evitar o efeito vasodilatador do 6xido
nitroso (N2O) e outros agentes volateis. Dessa forma, este estudo determinou, em caes,
os efeitos da anestesia com infusdo continua de propofol em diferentes doses,
associada ou ndao ao NyO, sobre variaveis intracranianas, cardiovasculares e indice
biespectral (BIS). Foram utilizados 32 caes adultos distribuidos em quatro grupos de
oito animais, denominados grupo propofol decrescente + N,O (GPDO, n=8), grupo
propofol decrescente (GPD, n=8), grupo propofol crescente + N,O (GPCO, n=8) e grupo
propofol crescente (GPC, n=8). Os animais foram induzidos a anestesia pela
administracao intravenosa de propofol (10mg/kg). Apds intubagao orotraqueal, o GPDO
recebeu N,O a 70% e O, a 30%. Em seguida, iniciou-se a infusdo continua de propofol
na dose de 0,8mg/kg/min. A dose do anestésico foi reduzida para 0,6mg/kg/min e entao
para 0,4mg/kg/min, respeitando um intervalo de 50 minutos entre cada uma. O mesmo
protocolo foi adotado para o GPD, substituindo-se o fluxo diluente por O, a 100%. Para
GPCO e GPC, iniciou-se a infusdo de propofol na dose de 0,4mg/kg/min. A dose do
anestésico foi acrescida para 0,6mg/kg/min e depois para 0,8mg/kg/min, respeitando
um intervalo de 50 minutos entre cada uma, sendo que o fluxo diluente no GPCO foi de
N2O a 70% e Oz a 30%, e o GPC recebeu O, a 100%. Os dados foram submetidos a
analise de variancia de uma via seguida pelo teste de Tukey (p<0,05) para detectar
diferencas entre os grupos. Para comparagdo dos momentos ao longo do tempo
utilizou-se a analise de variancia de uma via para medigbes repetidas seguida pelo
teste de Tukey (p<0,05). Houve redugédo da pressao de perfusdo cerebral (PPC), do
BIS, da frequéncia cardiaca (FC), da presséo arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e
média (PAM), da resisténcia vascular sistémica (RVS) e seu indice (IRVS) com a maior

dose de infusdo em todos os grupos. O débito (DC) e indice cardiacos (IC) aumentaram



com a dose de 0,6mg/kg/min no GPDO e GPD, com maior média aos 40 minutos. O
indice sistolico (IS) acompanhou as variagbes da FC de maneira inversa. Concluiu-se
que a administracdo de propofol tanto em doses crescentes como decrescentes
associados ou nao ao N,O promove depressao cardiovascular, reducdo do BIS e da
PPC de maneira dependente da dose, manteve a perfusio tecidual adequada, além de
nao alterar a pressdo e a auto-regulagao cerebral. Além disso, verificou-se que nao

houve efeito cumulativo do propofol.

Palavras-chave: caes, hemodinamica, infusdo continua, Oxido nitroso, pressao

intracraniana, propofol.



BISPECTRAL INDEX, CARDIOVASCULAR AND INTRACRANIAL VARIABLES IN
DOGS ANESTHETIZED WITH PROPOFOL IN DIFFERENTS INFUSION RATES,
ASSOCIATED OR NOT WITH NITROUS OXIDE

SUMMARY - Total intravenous anesthesia has been used in neuroanesthesia as
a method to avoid the cerebral vasodilating effects of nitrous oxide (N2O) and volatile
agents. The aim of this study was to evaluate intracranial and cardiovascular variables,
and also bispectral index (BIS) in dogs submitted to continuous infusion rates of propofol
combined with nitrous oxide (N2O). Thirty two adult dogs were assigned into four groups
composed by eight animals: group propofol decreasing + N,O (GPDO, n=8); group
propofol decreasing (GPD, n=8); group propofol increasing + N,O (GPCO, n=8); and
group propofol increasing (GPC, n=8). Anesthesia was induced with propofol
administered intravenously (10mg/kg). After orotracheal intubation, GPDO received 70%
N2O and 30% O,. Subsequently, continuous infusion of propofol was begun using a
primary dose of 0.8mg/kg/min. The anesthetic dose was decreased to 0.6mg/kg/min,
and then to 0.4mg/kg/min, respecting an interval of 50 minutes between them. The GPD
was submitted to the same protocol; however, the diluent flow was substituted by 100%
O,. For GPCO and GPC, continuous infusion of propofol was begun using a primary
dose of 0.4mg/kg/min. The anesthetic dose was increased to 0.6mg/kg/min, and then to
0.8mg/kg/min, respecting an interval of 50 minutes between them. The GPCO received
70% N2O and 30% Oz and GPC 100% O,. The data were submitted to One way Anova
following Tukey test (p<0.05) to detect differences between groups. For comparisons
between moments, one way RM Anova followed by Tukey test (p<0.05) was used.
Cerebral perfusion pressure (CPP), BIS, heart rate (HR), systolic (SAP) diastolic (DAP),
and mean arterial (MAP) pressures, systemic vascular resistance (SVR) and index
(ISVR) diminished with the highest infusion rate in all groups. Cardiac output (CO) and
index (Cl) increased using 0.6mg/kg/min dose of propofol in GPDO and GPD groups,
with the highest mean at 40 minutes. Inversely stroke index (SI) accompanied HR

variations. We concluded that propofol administration either in increasing or decreasing



rates, associated or not with nitrous oxide, promoted dose-dependent cardiovascular,
BIS, and CPP depression. Adequate tissue perfusion were maintained. Moreover,
intracranial pressure and cerebral auto regulation did not change. In addition, propofol

does not promote cumulative effect.

Key-words: dogs, hemodynamic, continuous infusion, nitrous oxide, intracranial

pressure, propofol.



1 - INTRODUGCAO

A anestesia geral intravenosa esta sendo empregada em maior escala na pratica
clinica devido ao desenvolvimento de novas substancias com caracteristicas
farmacocinéticas que permitem a administragdo continua de maneira programada, em
doses precisas e seguras. Algumas vantagens frente a outras técnicas sdo maior
estabilidade hemodinamica, redugédo do estresse cirurgico e, principalmente, auséncia
de poluigao nas salas cirurgicas. Além disso, ha diminuicdo da morbidade e mortalidade
quando este procedimento € utilizado em pacientes de alto risco.

Dentre os anestésicos utilizados, o propofol tem mostrado ser um agente
intravenoso efetivo para a manutencédo da anestesia geral com controle adequado dos
planos anestésicos, recuperacdo rapida quando comparado a outros anestésicos
injetaveis, e pouco efeito cumulativo. Como o farmaco nao possui agdo analgésica
relevante € comum associa-lo a agentes que conferem analgesia, como os opidides ou
mesmo gases anestésicos, como o 6xido nitroso.

O 6xido nitroso é um gas anestésico pouco potente, porém capaz de promover
analgesia e sedacdo. E rapidamente captado pelo sistema nervoso central quando
empregado nas concentragdes entre 50 a 75% na pratica clinica. A associagao deste
agente a outros anestésicos pode ser utilizada com sucesso em pequenos animais,
principalmente nos procedimentos cirurgicos de longa duragao, pois este gas diminui a
necessidade do anestésico de maior poténcia.

Apesar de muito utilizada, ha escassez de informagdes referentes a técnica de
infusdo continua de propofol associada ao Oxido nitroso sobre a atividade vascular
cerebral em caes. Portanto, com este experimento comparou-se o efeito da infusao de
doses distintas de propofol, em associagdo ou ndo ao 6xido nitroso, sobre as pressdes
intracraniana e de perfusao cerebral, temperatura intracraniana, indice biespectral e
parametros cardiovasculares, de modo a fornecer informagdes complementares sobre

esta técnica anestésica.



2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Propofol

O propofol, 2,6-diisopropilfenol, foi sintetizado e solubilizado em Cremofor EL, na
década de 70, por Glen e colaboradores (DUNDEE & WYANT, 1993), sendo que os
primeiros ensaios clinicos com esta formulagdo ocorreram em 1977. Porém, devido a
alta incidéncia de dor a injecdo e a associagdo da administragdo desse farmaco a
reagcdes anafilaticas, todos os agentes anestésicos contendo Cremofor EL foram
retirados do mercado e seu uso foi proibido em seres humanos (BRIGGS et al., 1982;
DUKE, 1995). Assim, em 1983, apos sua reformulagéo, a solugdo a 1 ou 2% contendo
Oleo de soja, glicerol e emulsédo de fosfolipidio de ovo purificado, foi liberada para ser
utilizada em estudos clinicos em seres humanos (GLEN & HUNTER, 1984; ROBINSON
et al., 1995). Em 1993, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o propofol para a
sedacao de pacientes adultos submetidos a ventilagdo mecanica em unidades de
terapia intensiva (McKEAGE & PERRY, 2003). Desde entéo, inumeros estudos tém sido
desenvolvidos com este farmaco usado isoladamente ou em associagao.

O propofol € um anestésico geral n&o-barbiturico de uso exclusivamente
intravenoso (MASSONE, 1999). Por ser altamente lipofilico, atravessa rapidamente a
barreira hematoencefalica (MIRENDA & BROYLES, 1995), resultando em perda da
consciéncia de 20 a 40 segundos apo6s administragdo intravenosa (DUKE, 1995).
Posteriormente a administracdo em forma de bolus a concentracdo plasmatica declina
rapidamente, devido a redistribuicdo do cérebro e outros tecidos altamente perfundidos
para aqueles menos irrigados. Essa taxa de clearance plasmatico inicial do propofol é
similar a do tiopental, mas a recuperagao apés o uso do propofol € mais rapida, pois a
taxa de biotransformacao é dez vezes mais rapida que a do tiopental (GLEN, 1980;
SHAFER, 1993).

O propofol é biotransformado principalmente no figado pela glicuronizagao e
sulfoxidagdo, embora locais extra-hepaticos também possam participar (ZORAN et al.,
1993). Como a farmacocinética deste anestésico ndo se altera em pacientes cirréticos,

que sabidamente apresentam reducdo do fluxo sanglineo hepatico funcional e,



consequentemente, diminuigdo do clearance total do organismo, a biotransformacgéao é
atribuida a vias extra-hepaticas nesses pacientes, sendo que os pulmdes, rins e
intestinos s&o os principais 6rgaos responsaveis (SERVIN et al., 1988).

Apods biotransformacédo do propofol, ha producdo de glicuronideo soluvel em
agua e sulfatos conjugados que s&o excretados primariamente na urina (MAGELLA
&CHEIBUB, 1990). Menos de 0,3% ¢é excretado pela urina na sua forma inalterada e a
maior parte desse farmaco (88%) € excretada como conjugado inativo pela urina
(SIMONS et al., 1988). A eliminacao total deste agente anestésico pode levar horas ou
até mesmo dias, embora isso nao interfira com a recuperacéo clinica (WHITE, 2001).

Quando o propofol é utilizado em associacdo a medicacdo pré-anestésica, o
periodo de recuperacdo aumenta. Entretanto, mesmo quando usado em infusdo
continua por 30 a 60 minutos, a recuperagcdo € comparativamente menor do que com
qualquer outro anestésico de uso intravenoso (ROBINSON et al., 1995).

Em gatos, o periodo de recuperagdo pode ser mais prolongado, principalmente
apos infuséo continua, pelo fato desta espécie apresentar deficiéncia na conjugacéo de
compostos fendlicos (FANTONI et al., 2002a).

MORGAN & LEGGE (1989) observaram que o propofol ndo causa efeito
cumulativo e ndo exibe potencial analgésico residual, quando utilizado como agente de
indugdo ou como anestésico unico, em cdes e gatos submetidos a procedimentos
cirurgicos de curta duragéo.

A maioria dos anestésicos injetaveis altera a neurotransmissao mediada pelo
acido gama-aminobutirico (GABA). O GABA & um neurotransmissor inibitério que ativa
0s receptores pos-sinapticos, aumentando a condugao de cloro, hiperpolarizando os
neurdnios, aumentando o limiar. O propofol induz depressdo do SNC por modulagao da
neurotransmissdo gabaérgica (PAIN et al., 2002; THURMON et al., 1996), ou seja,
ocorre aumento na afinidade do receptor GABAp ao GABA. Em concentragdes
hipnoticas os agentes anestésicos aumentam em cerca de 50% a condugdo de cloro
induzida pelo GABA. Os canais de cloreto pds-sinapticos, em especial o receptor
GABAA,, parecem ser o alvo principal da maioria dos anestésicos gerais (BOVILL, 2001;
KENNEDY & LONGNECKER, 1996).
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Em estudos de protocolos alternativos para terapia anticonvulsivante, PITT-
MILLER et al. (1994) relataram que o propofol demonstrou ser eficiente nos casos de
convulsdes resistentes as terapias convencionais. O mesmo resultado foi observado por
STEFFEN & GRASMUECK (2000), os quais demonstraram que este farmaco também
pode ser empregado como “anticonvulsivante” em caes com diferentes desordens
intracranianas, podendo ser utilizado como terapia alternativa ou em associagao aos
barbituricos.

Em caes a indugdo da anestesia com propofol € obtida com doses de 6-10
mg/kg, contudo, ela deve ser reduzida para 2-4 mg/kg em animais pré-medicados
(GOODCHILD & SERRAOQO, 1989; THURMON et al., 1996). Este farmaco também pode
ser utilizado na forma de infusdo continua ou em bolus intermitentes (DENEUCHE &
DESBOIS, 1999a). GOODCHILD & SERRAO (1989) estudaram diferentes doses de
infusdo (0,33 / 0,66 / 1,33 / 2,66 mg/kg/min). J& HALL & CHAMBERS (1987)
empregaram trés doses de infusdo (0,3 / 0,35 / 0,4 mg/kg/min) e observaram que
somente a mais elevada produziu anestesia cirurgica em caes pré-medicados com
acepromazina. Por outro lado, FERRO et al. (2005) verificaram que a aplicagéo de
doses de 0,2 / 0,4 e 0,8 mg/kg/min ndo permitiram a realizacdo de procedimentos
cirurgicos em cées.

PIRES et al. (2000) avaliaram os efeitos da infusdo de 0,4 mg/kg/min de propofol
associada a acepromazina e ao fentanil e verificaram que esta técnica é segura e eficaz
para a anestesia venosa em caninos, uma vez que nao houve alteragdes na frequéncia
cardiaca (FC), pressdoa arterial média (PAM) e saturagdo de oxihemoglobina (SpOy).
Em estudo comparativo entre infusdo continua (0,4 mg/kg/min) e doses fracionadas (3
mg/kg) de propofol, em felinos pré-tratados com acepromazina, ANTUNES (1999)
observou que a infusdo continua promoveu anestesia mais estavel, mas com maior
consumo do farmaco.

A depressao respiratéoria e a apnéia sao os principais efeitos adversos
associados ao propofol (QUANDT et al., 1998). Pode ocorrer também diminuigdo do
volume minuto (Vyv), aumento da presséao parcial de didxido de carbono arterial (Paco2)

e diminuicdo da pressao parcial de oxigénio arterial (Paopz), sendo a incidéncia destes
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efeitos dependente da dose (FANTONI et al., 2002a). Apesar disso, caracteristicas
farmacologicas como o rapido pico anestésico, a rapidez de distribui¢do, o tipo de
biotransformacédo e o curto periodo de acdo, fazem dele um produto amplamente
utilizado em procedimentos anestésicos (DENEUCHE & DESBOIS, 1999b).

O propofol promove depressdao dependente da dose sobre a FC e o indice
cardiaco (IC), além de diminuir o fluxo sanguineo coronariano € o consumo de oxigénio
(O2) pelo miocardio (NAKAIGAWA et al., 1995). O decréscimo do DC e da presséao
arterial (PA) resulta da reducdo da pré-carga cardiaca, provavelmente causada pela
diminui¢cdo do ténus simpatico e pela vasodilatacdo ocasionada por acédo direta deste
farmaco (GOODCHILD & SERRAO, 1989).

FERRO et al. (2005) utilizaram diferentes doses de infusdao de propofol em caes
(0,2/0,4 /0,8 mg/kg/min) e verificaram que somente com a mais alta houve redugao da
PA sem, entretanto, apresentar alteracdo na FC nem na eletrocardiografia. Devido a
hipotensdo associada ao propofol, cuidados especiais devem ser tomados com a
administracao do farmaco em recém-nascidos e pacientes que apresentam hipovolemia
(McKEAGE & PERRY, 2003), hipotensdo ou, ainda, instabilidade hemodinamica
(GIRARD et al., 2004).

2.2 — Oxido Nitroso

O 6xido nitroso (N2O), mondéxido de dinitrogénio, foi preparado inicialmente por
Priestty em 1772 (WYLIE & CHURCHILL-DAVISON, 1974), mas foi o quimico e
fisiologista inglés Humphrey Davy, em 1800, apds realizar varios estudos em animais e
em si proprio, quem afirmou que ele teria propriedades analgésicas e poderia ser
empregado em procedimentos cirurgicos menores (AGUIAR, 2002).

O N2O produz inicialmente sinais de excitacado e, posteriormente, de sedacio e
inconsciéncia. Assim, entre os anos de 1830 e 1840, os estudantes de Medicina
promoviam reunides, nas quais inalavam o gas pelos “agradaveis” efeitos excitatorios
que este produzia. Por este motivo, o 6xido nitroso foi, durante muitos anos, conhecido
como “gas hilariante”. Em dezembro de 1844, Horace Wells, um jovem dentista, notou

que o NO possuia propriedades analgésicas e, apds experimenta-lo em varios
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pacientes, solicitou ao Massachusetts General Hospital, até entdo a instituicdo médica
mais importante do pais, a oportunidade de expor publicamente sua descoberta. Assim,
em janeiro de 1845, Wells extraiu um dente de um estudante. Todavia, ele retirou o
equipamento de inalagdo muito precocemente e o paciente apresentou sinais de
excitagdo, entendidos por muitos como sinais de dor (AGUIAR, 2002; FANTONI et al.,
2002b). Apos seu aparente fracasso, o gas caiu em desuso. Contudo, foi reintroduzido
na pratica odontoldgica e cirurgica americana em 1863, por Gardner Q. Colton. Em
1868 a administracdo deste gas anestésico, juntamente com O,, foi descrita por
Edmond Andrews, um cirurgido de Chicago, e logo em seguida os dois gases estavam
a disposicdo em cilindros de ago, aumentando sua praticidade (THOMAS, 1975).
Atualmente, o 6xido nitroso € amplamente utilizado na medicina humana e veterinaria.

O N2O é um gas incolor, nao irritante, com odor adocicado, nao inflamavel nem
explosivo (MASSONE, 1999; WYLIE & CHURCHILL-DAVISON, 1974). A concentragao
alveolar minima (CAM) é de aproximadamente 188% em caes (STEFFEY, 1996),
porém ha consideravel variabilidade entre os individuos (MARSHALL & LONGNECKER,
1996).

Este gas € um agente anestésico fraco, que ndo permite planos profundos,
sendo, porém, considerado um bom sedativo. E potente o suficiente para promover
analgesia equivalente a dose de 10-15mg de morfina, sem o risco de depressao
respiratoria (STENQVIST et al., 2001). Alguns pacientes perdem a consciéncia quando
inalam N2O a 30% em O, mas na grande maioria isso ocorre com concentracdes
proximas a 80% (MARSHALL & LONGNECKER, 1996).

Embora a administragdo pura de N,O produza indugédo rapida (cerca de 60
segundos), este gas nao pode ser utilizado isoladamente, pois pode promover hipoxia
cerebral. E recomendado associar pelo menos uma concentracdo de 30% de O, ao
utiliza-lo para fins anestésicos (STEFFEY, 1996; WYLIE & CHURCHILL-DAVISON,
1974).

O NyO apresenta coeficiente de solubilidade sangue/gas de 0,47 e ¢é
rapidamente absorvido nos alvéolos (OLIVA, 2002). Entretanto, como anestésico

coadjuvante, o N,O aumenta a captagao dos halogenados pelo “efeito do segundo gas”.
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Quando uma alta concentracdo de N,O € administrada concomitantemente com um
agente inalatério, a concentragédo alveolar do halogenado aumenta mais rapidamente
do que quando este é administrado sem o N,O. Em conseqliéncia, a tensao arterial do
halogenado se incrementa com maior rapidez na presengca do N,O. Sendo assim, um
gas que é absorvido com rapidez, aumenta a taxa de captagdo de um segundo gas
anestésico (KENNEDY & LONGNECKER, 1996; STEFFEY, 1996). Por meio desse
efeito do segundo gas, o N,O reduz a necessidade dos anestésicos mais potentes,
diminuindo os efeitos cardiodepressores desses anestésicos inalatérios (FANTONI et
al., 2002b).

Apesar da baixa solubilidade o N,O é cerca de 35 vezes mais soluvel que o
nitrogénio no sangue, por isso pode se difundir para espagos gasosos fisioldgicos,
como estdbmago e intestino, ou mesmo para colegdes gasosas decorrentes de
enfermidades, como pneumotérax. Este fendbmeno ocorre de maneira mais rapida que o
deslocamento do nitrogénio do ar para a corrente circulatéria, aumentando o volume
contido nessas cavidades e podendo causar sérias complicagées (OLIVA, 2002). Em
equinos e nos herbivoros em geral, ndo se recomenda a utilizacdo deste agente, pois
além do risco de promover hipoxemia grave, ha relatos da ocorréncia de codlica no
periodo pos-operatorio (FANTONI et al., 2002b).

Devido a sua rapida difusao para os alvéolos, quando eliminado de forma brusca
pode causar redugcdo da concentragdo alveolar do O, ocasionando hipoxia (OLIVA,
2002), com risco de lesdes cerebrais irreversiveis. Para evitar este efeito, normalmente
interrompe-se a administracdo do N,O dez minutos antes do término da anestesia,
instituindo-se a ventilagdo do paciente com Oz a 100% (FANTONI et al., 2002b).

O 6xido nitroso é rapida e predominantemente eliminado em sua forma original
no gas expirado, sendo que uma pequena quantidade é difundida através da pele
(MARSHALL & LONGNECKER, 1996). A biotransformacé&o é limitada a menos de
0,01% pela flora intestinal (MORGAN & MIKHAIL, 1996).

O N2O oxida de forma irreversivel o atomo cobalto da vitamina Bi,. Dessa
maneira, dois processos relacionados a esta vitamina, e dependentes das enzimas

metionina sintetase e timidilato sintetase, sdo alterados (FANTONI et al., 2002b). A
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metionina sintetase converte a homocisteina em metionina, a qual é necessaria para a
manutencio da bainha de mielina, e a timidilato sintetase é importante para a formacao
do DNA (McNEELY et al., 2000). A inibicado destas enzimas pode levar a supressao da
atividade da medula 6ssea e disfungdes neurolégicas (HADZIC et al., 1995). FOSCHI et
al. (2001) constataram, ainda, que a anestesia com este agente aumenta as
concentracdes plasmaticas da homocisteina total, provavelmente como consequéncia
do efeito inibitério do gas anestésico na cobalamina.

O N2O causa depressao da funcao respiratéria de maneira dependente da dose,
possivelmente devido a diminuigdo da contratilidade diafragmatica provocada por
mudangas na distribuicdo e regulagdo do impulso nervoso nos musculos respiratérios
(WARNER et al., 1998). Portanto, seu uso deve ser evitado em pacientes com doengas
respiratoria ou neuroldgica pré-existentes (FAROUX et al., 2002).

Existem relatos da existéncia de pouca ou nenhuma depressao da resposta ao
diéxido de carbono quanto ao uso de N,O a 50%. Contudo, quando este gas é
adicionado a outros agentes anestésicos a depressao é acentuada (HORNBEIN et al.,
1969). A resposta a hipoxia também é reduzida quando o N,O é administrado
isoladamente (YACOUB et al., 1976).

Este gas anestésico tem efeito depressor direto e dependente da dose sobre o
miocardio, que pode ser compensado de forma direta pela ativacdo simpatica
(HOHNER & REIZ, 1994). Como resultado, a ativagdo do sistema nervoso simpatico e a
liberagao de catecolaminas resultam em elevacéao discreta da PA e do DC (MORGAN &
MIKHAIL, 1996) e, em alguns casos, pode contribuir com aumento na incidéncia de
arritmias cardiacas (STEFFEY, 1996). O N;O deprime a sensibilidade dos
barorreceptores, portanto a FC sofre pouca alteragdo na vigéncia de hipo ou
hipertensdo (FANTONI et al., 2002b).

KARSLI et al. (2003) avaliaram o efeito do N2O (70%) associado ao desfluorano
(1 CAM) em criangas e observaram que esta associagao promove estabilidade da FC e
da PA. Por outro lado, NUNES et al. (2005) verificaram, em caes, que concentracdes
altas do desfluorano (1,6 CAM) associada ao N,O (70%) promoveram aumento da FC e

reducdo discreta da PA.
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Estudos realizados por INADA et al. (1999) demonstraram que o uso de N,;O
durante anestesia com propofol promove significativa estabilidade hemodindmica. Além
disso, ACCIOLY et al. (1991) relataram que essa mesma associagdo mostrou ser
adequada para procedimentos ambulatoriais, devido a boa estabilidade
cardiocirculatoria.

O N20 reduz o fluxo sanguineo renal pelo aumento da resisténcia vascular nesta
regiao (MORGAN & MIKHAIL, 1996) com minimos efeitos sobre o fluxo sanguineo
hepatico e o trato gastrintestinal (FANTONI et al., 2002b; STEFFEY, 1996).

Embora haja evidéncias de que o Ny;O interfere na produgdo de células
sanguineas brancas e vermelhas, o risco de toxicidade hematopoiética em pacientes
expostos a este gas é praticamente nulo (STEFFEY, 1996). Existem relatos de que este
gas pode provocar efeitos teratogénicos, o que contra-indica seu uso em gestantes.
Além disso, altera a resposta imunologica pela modificagdo da quimiotaxia e da
motilidade dos polimorfonucleares (MORGAN & MIKHAIL, 1996).

2.3 — Pressao intracraniana (PIC)

O cérebro comporta trés constituintes, dentre eles, o parénquima cerebral, o
fluxo sanguineo cerebral e o volume sanguineo. A pressao intracraniana depende do
equilibrio entre eles, que normalmente permanecem constantes deixando a PIC entre 5
e 15 mmHg em seres humanos (BOSS, 1998). Se o volume de um dos componentes
intracranianos aumenta, deve haver redugao correspondente em outro, de igual grau,
para evitar aumento na PIC (MOKRI, 2001). A habilidade da PIC em permanecer
constante por meio desse mecanismo €& denominada auto-regulagdo, também
conhecida como a “doutrina de Monroe-Kellie” (MAYER & CHONG, 2000; MOKRI,
2001). Quando a auto-regulagao esta adequada, o organismo € capaz de compensar
por aumento no volume de sangue, fluxo sanguineo cerebral ou parénquima cerebral
sem aumento significante na PIC. Porém, quando o limite maximo desse mecanismo €
alcancado, um pequeno aumento no conteudo intracraniano pode ser suficiente para
aumentar significativamente a PIC a niveis perigosos (MOKRI, 2001).

A auto-regulacdo € afetada por certos bioprodutos do metabolismo celular,
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dentre os quais, o acido lactico, o acido piruvico e o dioxido de carbono (CO,)
(ARBOUR, 1999). Além disso, esse mecanismo pode ser interrompido quando a PAM
esta abaixo de 50 ou acima de 150 mmHg, quando ha dano cerebral traumatico ou
sangramento intracraniano e, ainda, quando a PIC permanece acima de 35 mmHg por
mais de 20 minutos (WONG, 2000). Dentre os aspectos citados acima, o CO, é
considerado o vasodilatador mais potente no sistema arterial cerebral. A hipercapnia
causa aumento no fluxo sanglineo cerebral como mecanismo de protegao, na tentativa
de remocgao do excesso de CO,, e de otimizacdo do suprimento adequado de O, no
cérebro (ARBOUR, 1999).

Os valores normais de PIC em cées acordados foram relatados por BROSNAN
et al. (2002), sendo de 0 a 25 mmHg, quando aferidos por transdutor subdural, e de 10
a 11 mmHg, com cateter subdural. BAGLEY (1996) analisou cides com diversas injurias
cerebrais e observou valores de PIC de 30 a 40 mmHg. Porém, mesmo apds essa
alteracido severa, 0os animais se restabeleceram sem apresentar sequelas. Ja OBRIST
et al. (1984) relataram que em seres humanos, a PIC acima de 15 ou 20 mmHg ja pode
ser considerada anormal. Estudo realizado por LEITE (2003) demonstrou que em caes
saudaveis anestesiados com infusdo continua de propofol a PIC variou de 14 a 18
mmHg. Ja REZENDE (2004) observou valores de PIC entre 16 e 17 mmHg em cées
anestesiados com sevofluorano e entre 18 e 20mmHg com desfluorano.

O propofol estad associado com vasoconstrigao cerebral (WHITE, 2001), reducgéo
do fluxo sanguineo cerebral (FSC) (UPTON et al., 2000), do consumo metabdlico
cerebral de oxigénio (CMCO;) (RAVUSSIN et al., 1988) e da presséo intracraniana
(BAZIN, 1997; McKEAGE & PERRY, 2003). A diminuicdo da PIC é acompanhada de
aumento da resisténcia vascular cerebral (RVC), o que contribui na manutengédo da
pressao de perfusédo cerebral (PPC) (MAGELLA & CHEIBUB, 1990). Além disso, este
agente anestésico esta associado com conservagdo da auto-regulacdo cerebral,
mesmo em doses elevadas (MATTA et al, 1995) ou quando a elevagdo na
concentracdo de dioxido de carbono nédo pode ser prevenida (McCULLOCH et al.,
2000).

Em estudo recente com pacientes sem alteragdes neurologicas importantes,
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demonstrou-se que ha correlagado entre o FSC e CMCO, e que ambos sao reduzidos
pelo propofol, sem que se suprima a demanda de O,. Isto sugere que este farmaco
mantém a circulacdo e o metabolismo cerebral, e que as alteracbes metabdlicas
ocorrem paralela e independentemente (LUDBROOK et al., 2002; OSHIMA et al.,
2002).

Em pacientes humanos com traumatismo craniano o propofol manteve a PPC
média dentro da faixa de normalidade (>60 mmHg), além de reduzir ou manter a PIC
média (VEZZANI et al., 1991). No entanto, STEINER et al. (2003) sugeriram que apos
les&o cerebral os efeitos deste farmaco sobre a atividade vascular desta regido tornam-
se diferentes daqueles observados em pacientes higidos. Portanto, doses altas do
anestésico devem ser administradas com cautela naqueles individuos que apresentam
algum dano cerebral, uma vez que eles se tornam mais vulneraveis a injurias
secundarias.

WATTS et al. (1998) observaram que o propofol e a hiperventilagdo diminuem as
pressdes intracranianas elevadas, e que ambos apresentam efeito aditivo quando
utilizados sequencialmente no tratamento da hipertensao intracraniana em coelhos.

RAVUSSIN et al. (1988) estudaram os efeitos do propofol em pacientes
submetidos a craniotomia e observaram que este farmaco diminui a PIC, mantém a
PPC e a recuperagao anestésica € rapida e completa apdés sua administracdo. Isso
demonstra que o propofol € um anestésico intravenoso adequado para indugdo e
manutencio de anestesia geral em neurocirurgias ou ainda, como agente sedativo para
adultos em unidades de terapia intensiva (WARNER, 2000).

Estudos experimentais realizados em seres humanos e animais demonstraram
que o N,O causa aumento no FSC (PELLIGRINO et al., 1984), no metabolismo cerebral
e na PIC (REINSTRUP & MESSETER, 1994), reduz a auto-regulacdo cerebral
(IACOPINO et al., 2003) e ndo altera o volume sanguineo cerebral (REINSTRUP et al.,
2001).

ARCHER et al. (1987) relataram que em animais normocapneicos a

administracado de 50% de N,O foi associada a aumento de 11% no volume sanglineo
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cerebral médio. Em animais hipocapneicos nao houve alteracdo significativa nesse
parametro, quando o gas foi empregado na mesma concentragao.

FITZPATRICK e GILBOE (1982) isolaram o cérebro canino para analisar os
efeitos do N,O neste 6rgado. Verificaram que quando administrado em concentragao de
70%, € um potente vasodilatador cerebral apresentando efeito insignificante na taxa
metabolica cerebral de oxigénio. Quando utilizado isoladamente, este gas promove
aumento na velocidade do fluxo sanglineo arterial cerebral médio (Vacm) € diminuigao
na capacidade de auto-regulagdo. Os efeitos do N,O na vasculatura cerebral estdo
associados com aumento na taxa metabdlica (HARRISON et al., 2002), devido a seu
efeito direto na atividade mitocondrial cerebral (LEON & BISSONNETTE, 1991; MATTA
& LAM, 1995).

Estudos recentes com pacientes pediatricos demonstraram que o N,O causa
aumento significativo na Vacm quando associado a anestesia com propofol (WILSON-
SMITH et al., 2002) ou com sevofluorano (FAIRGRIEVE et al., 2000). Nesse mesmo
trabalho, pbéde-se observar que apds a retirada do N,O houve reducdo do FSC. Em
contrapartida, KARSLI et al. (2003) verificaram que em criangas anestesiadas com 1
CAM de desfluorano a adicdo de N,O nao promoveu aumento na Vaem, Nna PAM ou na
FC. Estes resultados podem ser atribuidos ao efeito vasodilatador cerebral mais potente
do desfluorano, quando comparado ao do N;O.

Sabe-se que o N,O e o propofol exibem efeitos antagdnicos na circulagéo
cerebral, vasodilatagao e vasoconstricao, respectivamente. ENG et al. (1992) e INABA
et al. (2003) investigaram a interacdo entre estes dois agentes anestésicos e
observaram que o efeito promovido pelo propofol € mais potente que o do NO,
portanto, somente a vasoconstricdo cerebral se manifestaria, resultando em redug¢ao do
FSC.

Porém, os relatos dos efeitos do N,O na PIC s&o contraditérios. Em cées,
SAIDMAN & EGER (1965) nédo observaram alteragdo na PIC apdés administracdo de 70
a 75% do gas anestésico. Por outro lado, MOSS & McDOWALL (1979) e SAKABE et al.
(1978) notaram que 50% de NO elevou a PIC em pacientes com danos cerebrais

graves.
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PHIRMAN & SHAPIRO (1977) também relataram aumento da PIC em um
paciente comatoso, provavelmente devido a vasodilatacido cerebral e elevagao do
volume sanguineo cerebral causado pelo N,O. Ademais, esses autores verificaram que
a administracao prévia de diazepam e tiopental poderia bloquear esse efeito sobre a
PIC, pois esses farmacos reduzem o FSC e aumentam a resisténcia cerebrovascular e,
assim, promoveriam um efeito sinérgico oposto a agdo do N,O na hemodinamica

intracraniana.

2. 4 — Indice biespectral (BIS)

O BIS é uma variavel derivada da analise biespectral do eletroencefalograma
(EEG) que é correlacionada com o grau de hipnose em pacientes durante a anestesia
geral (GAN et al., 1997; RAMPIL, 1998). E um dado empirico expresso numericamente,
sem unidade, de zero a 100, sendo que 100 representa o paciente acordado, 70
sedacdo profunda, 60 anestesia geral, 40 hipnose profunda e zero significa
eletroencefalograma (EEG) isoelétrico (BARD, 2001; JOHANSEN & SEBEL, 2000).

O indice biespectral € capaz de prever tanto a perda como a recuperagao da
consciéncia e existem relatos de que este aparelho seja mais confiavel na avaliagédo
dos niveis de sedacdo e hipnose durante cirurgia, quando comparado a outros que
caracterizam o EEG (FLAISHON et al.,, 1997; LIU et al., 1997). E também utilizado
clinicamente para orientar a administragao de farmacos (SONG et al., 1997) e para
quantificar os efeitos farmacocinético e farmacodindmico de anestésicos em estudos
laboratoriais (BILLARD et al., 1997). Vale ressaltar que o uso clinico do BIS demonstra
a acao do farmaco no sistema nervoso central (SNC) e ndo a sua concentragao
(ROSOW & MANBERG 1998).

Segundo GUERRERO (2003) os valores de BIS que correspondem a um plano
de anestesia cirurgica adequado, em cées anestesiados com sevofluorano, estariam na
faixa de 55 a 65. Ja FERRO (2003) observou em caes submetidos a infusdo continua
de propofol BIS de 82 na dose de 0,4 mg/kg/min e de 83 para 0,8 mg/kg/min e
concluiram que essas doses nao foram suficientes para permitir procedimentos

cirurgicos.
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GEORGAKIS et al. (2000) verificaram que a administragdo de infusdo continua
de propofol de acordo com o BIS resultou em maior consumo do farmaco, apesar do
monitoramento promover melhor acuracia no controle da profundidade anestésica. Por
outro lado, GAN et al. (1997) relataram que além da seguranca e da eficacia da
monitoracdo com o BIS como medida farmacodinamica das respostas de pacientes
anestesiados com propofol-alfentanil-6xido nitroso, outros beneficios seriam a
diminuicdo na quantidade de propofol usada, recuperagdo mais rapida quando
comparada com a pratica clinica normal e ainda, poderia resultar em reducéo potencial
dos custos.

MARTIN-CANCHO et al. (2004) relataram que além da variabilidade entre
individuos, cada agente anestésico altera o eletroencefalograma de diferente maneira,
tornando dificil o estabelecimento de uma precisa correlagao entre alteracées no EEG e
a profundidade anestésica. Nesse sentido, IBRAHIM et al. (2001) verificaram que o BIS
realmente é influenciado pela escolha do agente anestésico sendo que este identifica o
nivel de sedagdao com propofol de forma mais precisa quando comparado ao
sevofluorano e midazolam. Ml et al. (1999) relataram BIS de 66 para propofol e 75 para
propofol associado ao fentanil. J& KEARSE et al. (1998) observaram BIS de 65 em
pacientes anestesiados com propofol, mas 76 naqueles submetidos a administracao de
propofol e N,O.

O N20O reduz os valores de BIS de maneira dependente da dose (SCHRAAG et
al., 1998) e pode ser reflexo tanto do aumento direto na profundidade anestésica quanto
da melhoria da analgesia, que pode afetar secundariamente o componente hipnético da
anestesia (HANS et al., 2001).

Contudo, existem relatos de que na auséncia de estimulo doloroso o BIS ndo é
afetado pelo N>O. Em pacientes adultos saudaveis, o uso de 10 a 50% de N,O néao
promoveu efeito sedativo maior e ndo afetou os valores de BIS (RAMPIL et al., 1998).
Do mesmo modo, BARR et al. (1999) observaram, em seres humanos, que a
administracdo de 70% de N»O resultou em perda de consciéncia sem qualquer
alteragcdo no BIS. COSTE et al. (2000) relataram que, em humanos, o BIS nado é

alterado pela adicdo de N,O durante anestesia geral com propofol e remifentanil.
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HEATH et al. (1996) verificaram que o N2O pode ser utilizado para reduzir os
custos da anestesia total intravenosa com propofol e alfentanil, sem causar qualquer
aumento na morbidade pds-operatdria, em pacientes submetidos a cirurgias
ginecoldgicas de rotina. De forma semelhante, TANG et al. (1999) observaram que a
associacdo de 65% de N,O com propofol pode ser uma alternativa para redugdo do
custo da anestesia, quando comparado ao do procedimento com propofol isoladamente.

Todavia, no estudo de KATOH et al. (1998), o BIS apresentou correlagao quase
que linear com concentragdes crescentes de sevofluorano, ou seja, os valores de BIS
diminuiam a medida que se aumentava a concentracdo do anestésico. Entretanto, em
concentragbes maiores de 1,4V% de sevofluorano, o BIS ja ndo diminuiu com o
aumento da concentracdo (BARR et al., 1999). Sendo assim, estudos complementares
sobre a interagao do N2O e os varios anestésicos utilizados na pratica clinica com o BIS

devem ser realizados.
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem-Estar animal (CEBEA)
da FCAV/Unesp-Jaboticabal, processo n° 001586.

Foram utilizados 32 c&es adultos, machos ou fémeas, evitando animais em cio
ou gestantes, sem raga definida, pesando 8,8+2,2 kg, que, apds exame clinico,
hemograma completo e eletrocardiografia foram considerados sadios. Os animais foram
mantidos em canis individuais pertencentes ao Programa de Pds-graduagdo em
Cirurgia Veterinaria da FCAV/Unesp, Campus de Jaboticabal, SP, e foram alimentados
com ragao comercial e agua a vontade.

Os cées foram distribuidos em quatro grupos de oito, denominados grupo
propofol decrescente + N,O (GPDO), grupo propofol decrescente (GPD), grupo propofol
crescente + N,O (GPCO) e grupo propofol crescente (GPC).

3.2 — Protocolo Experimental

No dia da experimentacdo os caes foram submetidos a restricado alimentar e
hidrica de 12 e duas horas respectivamente.

Em todos os animais a indugdo anestésica foi realizada pela administragcéo
intravenosa de propofol’, na dose total de 10 mg/kg. Em seguida, foram intubados com
sonda de Magill que foi conectada ao circuito anestésico com reinalagado parcial de
gasesz. Ato continuo procedeu-se a ventilagdo controlada ciclada a pressao (15
cmH>0), com relagdo inspiragdo/expiragdo 1:2 e amplitude e frequéncia respiratoria
suficientes para permitir leitura de capnometria constante em 35 mmHg, aferida em
monitor multiparamétrico®. Os caes foram mantidos em decubito lateral direito, sobre

colchao térmico ativo?* durante todo periodo experimental.

! Provive 1%, Zeus Lifesciences Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.

2 Ohmeda, mod. Excel 210SE, Datex Ohmeda, Madison, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)

3 Dixtal, mod. DX-2010LCD, médulo analisador de gases, Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)
4 Gaymar — mod. TP-500, Londres, Inglaterra (Processo FAPESP 98/03153-0)
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Os animais do GPDO receberam 70% de N2O e 30% de O, em fluxo total de 30
ml/kg/min. A leitura da concentragdo da mistura gasosa foi obtida pelo uso de monitor
multiparamétrico4, cujo sensor foi adaptado na extremidade da sonda orotraqueal.

Imediatamente apds, iniciou-se a administragao continua de propofol por via
intravenosa, por meio de bomba de infusdo®, na dose de 0,8 mg/kg/min. Apds 50
minutos, esta foi reduzida para 0,6 mg/kg/min e, depois de mais 50 minutos, para 0,4
mg/kg/min. O mesmo protocolo experimental foi adotado para o GPD, substituindo-se
apenas o fluxo diluente por 100% de O,. Para os animais do GPCO e GPC, iniciou-se a
infusdo continua de propofol na dose de 0,4 mg/kg/min. Apdés 50 minutos, a infus&o foi
aumentada para 0,6 mg/kg/min e, decorridos mais 50 minutos, para 0,8 mg/kg/min,
sendo que o fluxo diluente no GPCO foi de 70% de N,O e 30% de O,, enquanto os

animais do GPC receberam O, a 100%.

3.3 — Preparo dos animais
Uma vez atingido o segundo plano do terceiro estagio anestésico de Guedel, foi
implantado cirurgicamente um cateter de fibra optica® na superficie do cértex cerebral

direito, usando-se “kit”’

de acesso, segundo técnica descrita por BAGLEY et al. (1995) e
REZENDE (2004). O local para colocagao do cateter foi o ponto de intersegdo entre
duas linhas imaginarias: uma que se estende da linha média dorsal até a porgéo dorsal
do arco do zigomatico, e outra que vai do canto lateral do olho esquerdo até a parte
caudal do musculo temporal. Ato continuo, fez-se uma incisao transversal na pele e no
musculo temporal, no ponto previamente descrito. Com o auxilio de um afastador de
Farabeuf, o cranio foi exposto e procedeu-se a perfuragdo com a furadeira manual e a
broca de 2,71 mm de didmetro que acompanham o kit. Em seguida, a dura-mater foi
perfurada com o auxilio de uma agulha n° 20 do kit e o suporte para fixagdo do cateter
foi rosqueado no cranio até que ficasse bem ajustado. Um estilete rombo foi introduzido,

antes da colocagao do cateter, para desobstruir sua passagem. O cateter foi zerado a

® Bomba de infusdo Samtronic, mod. 670T, Sao Paulo, SP, Brasil.

5 Cateter intraparenquimal, Mod.110-4BT, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA, EUA. (Processo FAPESP
00/01084-3)

” Kit de acesso cranial Mod.5H-ITH-2, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA, EUA (Processo FAPESP
00/01084-3)
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pressao atmosférica e inserido até que a ponta ultrapassasse cinco milimetros da
extremidade distal do suporte, sendo entéo fixada com o auxilio de uma trava e coberta
pela capa protetora.

Concomitantemente, a face interna da coxa esquerda foi tricotomizada e
preparada para intervengao asséptica. Em seguida, realizou-se incisdo na pele, extensa
o suficiente para a exposicdo da artéria e veia femorais, que foram identificadas apds
disseccao romba do tecido subcutaneo. Feito isto, cada estrutura foi isolada com um fio
de algodao. Interrompeu-se o fluxo sanglineo na artéria e apds perfura-la com uma
agulha hipodérmica n° 40X12, uma sonda uretral® foi introduzida e conectada, por uma
torneira de trés vias, ao canal de pressao arterial invasiva do monitor multiparamétrico.
Da mesma forma, suspendeu-se o fluxo sanguineo da veia femoral, que foi perfurada
com um cateter intravenoso periférico 14G para facilitar a insercao do cateter de Swan-
Ganz®, cuja extremidade foi posicionada na artéria pulmonar pela observagdo das
ondas de pressdo, conforme técnica descrita por Swan-Ganz e citada por SISSON
(1992).

Para aferir o indice biespectral (BIS) foi realizada a tricotomia da area da cabeca,
compreendida entre as regides frontal e zigomatica. Em seguida, procedeu-se a
limpeza com éter e a desinfeccdo com alcool, para obter melhor qualidade do sinal.
Posteriormente, os eletrodos do BIS' foram posicionados, sendo o primario na linha
média, num ponto localizado a um tergo da distancia entre uma linha imaginaria que liga
0s processos zigomaticos esquerdo e direito e a parte palpavel mais distal da crista
sagital. O eletrodo terciario foi colocado em posicéo rostral ao trago da orelha direita e o
eletrodo secundario sobre o osso temporal, na distancia média compreendida entre os
eletrodos anteriores, conforme descrito por GUERRERO (2003).

Apos o término das avaliagcbes, a administracdo do N,O foi interrompida,
instituindo-se a ventilagdo dos animais com oxigénio a 100%. Durante esse periodo, o
cateter de pressao intracraniana foi retirado, o suporte foi desrosqueado e realizou-se a

sutura do musculo temporal, a aproximacao do tecido subcutaneo e por ultimo, a sutura

® Sonda uretral de PVC n°4, Embramed Ind. Com. Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.
® Cateter Swan-Ganz Pediatrico, mod.132-5F, 4 vias, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA.
10 BIS Sensor, Aspect Medical Systems, Inc., Natick, MA, EUA. (Processo FAPESP 02/10793-3)
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da pele. De forma semelhante, a sonda uretral e o cateter de Swan-Ganz foram
retirados da artéria e veia femorais, respectivamente, que foram entdo submetidos a
ligadura. Em seguida, realizou-se a aproximagao do tecido subcutaneo e sutura da pele.

Os animais receberam terapira medicamentosa com benzilpenicilina benzatina
na dose de 40.000 Ul/kg pela via intramuscular em intervalos de 48/48 horas durante
seis dias e flunixim meglumine na dose de 1,1 mg/kg por via oral, uma vez ao dia
durante trés dias consecutivos. Apds sete dias, os animais foram oferecidos para

adocao.

3.4 — Intervalos de Avaliacao

As mensuracdes das variaveis foram realizadas decorridos 30, 40 e 50 minutos
apos a implantacdo do cateter de pressao intracraniana, respectivamente T30-4, T40-4
e T50-4 (para GPCO e GPC) e T30-8, T40-8 e T50-8 (para GPDO e GPD).
Imediatamente depois da ultima leitura, a dose de infusdo foi alterada e novas
mensuracdes foram realizadas aos 30, 40 e 50 minutos apds essa mudanca,
respectivamente T30-6, T40-6 e T50-6 (para todos os grupos). Outra alteragdo da dose
de infusdo foi feita apos T50-6 e as demais afericbes foram aos 30, 40 e 50 minutos
apos a ultima mudanga, respectivamente T30-4, T40-4 e T50-4 (para GPDO e GPD) e
T30-8, T40-8 e T50-8 (para GPCO e GPC), conforme descrito na figura A.

3.5 — Parametros Avaliados
3.5.1 — Dinamica do fluxo cerebral
3.5.1.1 — Presséo Intracraniana (PIC)
A PIC foi determinada, em mmHg, pela leitura direta em monitor de pressao

intracraniana’’, pelo cateter de fibra dptica implantado. Cada mensuragao foi realizada

em triplicata, empregando-se a média aritmética para determinagdo da PIC em cada

" Integra, mod. MPM-1, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA, EUA (Processo FAPESP 00/01084-3)
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momento. Apos a Uultima mensuragdo, o sensor foi retirado e em seguida a

administragcado do agente anestésico foi cessada.

Implantacdo 12 mudanca 22 mudanca
daPIC
da dose da dose
Inducéo 30 min ap6s 30 min apds 30 min apés
da Implantagao 12 mudanca 22 mudanca
anestesia da PIC da dose da dose
L [ [ ] [ ] [ 'l [ ] [ [ []
L] L | | L | L] | | | | L] | | | L}
Inicio da TO T30 T40 T50 T30 T40 T50 T30 T40 T50
infusdo I ) N J \
continua Y Y Y
0,6mg/kg/min . GPCO
0,4mg/kg/min gEgo para todos os 0,8mg/kg/m|n<::GPC

grupos

T30-4, T40-4 e T50-4 |

| T30-6, T40-6 e T50-6 |

| T30-8, T40-8 e T50-8 |

. GPDO
0,8mg/kg/m|n<[GF,D

T30-8, T40-8 e T50-8 |

. GPDO
0,4mg/kg/m|n%:GPD

T30-4, T40-4 e T50-4 |

Figura A — Intervalos de avaliagdo da dinadmica do fluxo cerebral, dos pardmetros hemodinamicos, indice

biespectral e eletrocardiografia em caes anestesiados

doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada

com infusdo continua de propofol em
(GPDO) ou nado (GPD) ao N,O, e em

doses crescentes (04, a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.

3.5.1.2 — Presséo de Perfusao Cerebral (PPC)

A PPC foi estabelecida, em mmHg, por relagdo matematica, segundo a férmula:

PPC = PAM - PIC
Na qual:
PPC = Presséao de Perfusdo Cerebral
PAM = Presséao Arterial Média

PIC = Pressao Intracraniana
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3.5.1.3 — Temperatura Intracraniana (TIC)
Foi mensurada diretamente, em °C, pelo mesmo equipamento e seguindo-se o

estabelecido para a PIC.

3.5.2 — indice Biespectral (BIS)
Os valores do BIS foram mensurados por meio dos eletrodos especificos®,

posicionados conforme descrito anteriormente e conectados ao monitor de BIS™
3.5.3 — Avaliagao Cardiovascular

3.5.3.1 — Frequiéncia Cardiaca (FC)

A FC (batimentos/minuto) foi obtida calculando-se o intervalo de tempo entre dois
intervalos R-R consecutivos no tragado eletrocardiografico, registrado por equipamento
computadorizado'® ajustado para leitura na derivagao I.

3.5.3.2 — Pressoes Arteriais Sistdlica, Diastélica e Média (PAS, PAD e PAM)
A determinacgao destes parametros foi realizada por leitura direta, em mmHg, em
monitor multiparamétrico™, cujo transdutor foi posicionado no mesmo nivel da base do

coracao e conectado ao cateter previamente posicionado no lumen da artéria femoral.

3.5.3.3 — Presséo Venosa Central (PVC)

A PVC foi obtida, em mmHg, mediante leitura direta em monitor
multiparamétrico’ cujo sensor foi adaptado ao cateter de Swan-Ganz, na entrada
destinada a injegcao da solugéo resfriada de cloreto de sédio a 0,9%, visto que sua outra

extremidade encontrava-se posicionada na veia cava caudal. O monitor foi desacoplado

2. A-2000XP Bispectral Index Monitor, Aspect Medical Systems, Inc., Natick, MA, EUA. (Processo FAPESP
02/04625-0)

® Modulo para aquisicdo de ECG para computador TEB — mod. ECGPC software versao 1.10, Tecnologia Eletrénica
Brasileira, Sdo Paulo, SP, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)

14 Dixtal, mod. DX-2010LCD, moédulo de PA invasiva, Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

15 Dixtal, mod. DX-2010LCD, moédulo de débito cardiaco, Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)
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apenas nos momentos em que foi necessaria a administragao do liquido para permitir a

mensuracao do débito cardiaco.

3.5.3.4 — Débito Cardiaco (DC)

A mensuragdo deste parametro foi realizado utilizando dispositivo
microprocessado’ para medida direta, por meio da técnica de termodiluicdo. O
termistor do cateter de Swan-Ganz foi posicionado na artéria pulmonar. No momento da
colheita desconectou-se o monitor utilizado para mensuracdo da PVC e administraram-
se 3ml de solugdo de cloreto de sédio a 0,9% resfriada (0-5°C). Cada mensuragao foi
realizada em triplicata empregando-se a meédia aritmética para determinagdo do DC em

cada momento. Considerou-se a unidade de medida em L/min.

3.5.3.5 — indice Cardiaco (IC)

Foi calculado por relagdo matematica, dividindo-se o valor do DC em (L/min) pela
area da superficie corpérea (ASC) em m?, a qual foi estimada em funcdo do peso dos
animais, segundo OGILVIE (1996).

IC =DC/ASC cuja ASC = Peso *®°7/10

3.5.3.6 — Volume Sistélico (VS) e indice Sistolico (IS)
Os parametros foram calculados pelas formulas descritas por MUIR & MASON,
(1996):
VS=DC/FC e IS=VS/ASC ou IS=IC/FC
nas quais:
DC= Débito cardiaco (ml/min)
FC= Frequéncia cardiaca (batimentos/min)
VS= Volume sistolico (ml/batimento)
IC = indice cardiaco (L/min*m?)
ASC= Area da superficie corpérea (m?)

IS= indice sistélico (ml/batimento*m?)
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3.5.3.7 — Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) e indice da Resisténcia Vascular
Sistémica (IRVS)

Esses parametros foram obtidos por calculos matematicos, empregando-se
formulas, segundo VALVERDE et al. (1991):

RVS = (PAM/DC)*79,9 e IRVS=RVS*ASC ou IRVS = (PAM/IC)*79,9

Onde: 79,9 = Fator de correcdo (mmHg*min/L para dina*seg/cm®)
RVS = Resisténcia vascular sistémica (dina*seg/cm®)

PAM = Presséo arterial média (mmHg)

DC = Débito cardiaco (L/min)

IC = indice cardiaco (L/min*m?)

IRVS = indice da resisténcia vascular sistémica (dina*seg/cm®*m?)

ASC = Area da superficie corporea (m?)

3.5.3.8 — Eletrocardiografia (ECG)

Foi obtida por eletrocardiograma em derivacdo DIl, pelo emprego de
eletrocardiégrafo computadorizado’. Foram observados os valores referentes a
duragcédo (Pms) e amplitude da onda P (PmV), em milisegundos (ms) e milivolts (mV)
respectivamente, intervalos entre as ondas P e R (PR) em milisegundos, duragédo do
complexo QRS (QRS) em milisegundos, amplitude da onda R (RmV) em milivolts,
duragédo do intervalo entre as ondas Q e T (QT) e entre duas ondas R (RR) em
milisegundos. O registro de eventuais figuras eletrocardiograficas anormais foi realizado
continuamente ao longo de todo o experimento.
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3.5.4 — Saturacao de Oxihemoglobina (SpO,)
O parametro foi investigado, em porcentagem, por leitura direta em
oxicapnografo do monitor multiparamétrico16, sendo o emissor/sensor posicionado na

lingua.

3.5.5 — Temperatura Corpérea (TC)
As mensuragbes foram efetuadas empregando-se monitor muItiparamétrico16
cujo sensor foi introduzido no eséfago e posicionado proximo a base cardiaca,

registrado em graus Celsius.

3.6 — Analise Estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica pelo programa de
computador Jandel SigmaStat for Windows'’. Para detectar diferengas das médias
entre os grupos, foi utilizada a analise de variancia (Anova) de uma via, seguida pelo
teste de Tukey.

Para comparagdo dos momentos ao longo do tempo, em cada grupo, foi
empregada a analise de variancia (Anova) de uma via para medigbes repetidas,
seguida pelo teste de Tukey. Foram comparados os trés momentos de uma mesma
taxa de infusdo (T30-4, T40-4 e T50-4; T30-6, T40-6 e T50-6; T30-8, T40-8 e T50-8),
seguida da analise do mesmo tempo nas diferentes taxas de infusao (T30-4, T30-6 e
T30-8; T40-4, T40-6 e T40-8; T50-4, T50-6 e T50-8). As diferengas foram consideradas
significativas quando p<0,05.

16 Dixtal, mod. DX-2010LCD, Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)
i SigmaStat for Windows, verséo 3.0.1. Systat Software Inc., Richmond, CA, EUA.
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4. RESULTADOS

4.1. Pressao Intracraniana

A PIC ndo demonstrou diferenga significativa entre os momentos dentro de cada
grupo nem entre grupos, exceto no GPC no qual T40-4, T50-4 e T30-8 foram menores

que T30-4, conforme demonstrado na tabela 1 e figura 1.

4.2. Pressao de Perfusao Cerebral

No GPDO observou-se aumento gradativo da PPC a medida que as doses de
infusdo foram reduzidas. Assim, em T30-4 e T30-6 os valores foram maiores que em
T30-8, e em T30-4 foi maior que em T30-6. Aos 40 minutos, em T40-4 foi maior que em
T40-8. Resultado semelhante foi observado aos 50 minutos, em que a PPC em T50-4 e
T50-6 foram maiores que em T50-8.

No GPD verificou-se comportamento similar, ou seja, em T30-8 foi menor que
em T30-4. Aos 40 minutos, a PPC foi menor em T40-8 quando comparada com T40-4.
Aos 50 minutos o valor em T50-4 foi maior que em T50-6 e T50-8.

O GPCO demonstrou que todos os tempos na dose de infusao de 0,8 mg/kg/min
foram menores quando comparados as demais. Ja no GPC, verificou-se que a PPC em
T40-8 foi menor que em T40-4. Aos 50 minutos, a média em T50-8 foi menor que em
T50-6 e T50-4 (Tab. 2 e Fig. 2).
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Tabela 1 — Valores médios e desvios padrao [ ] da pressao intracraniana (mmHg), em caes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min) associada
(GPDO) ou nado (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min) associada
(GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50

minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

GPDO 20 18 18 18 18 17 17 17 17

(8] (6] [6] [8] [8] 7] (6] 7] 7]

GPD 17 17 16 16 16 16 15 15 15

7] 7] 7] 7] [6] 7] [5] (5] (5]

GrupoDose """""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,8mg/kg/min

GPCO 17 17 17 17 17 16 15 15 15

[ (8] 71 [6] [5] 4] (3] 4] (3]

GPC 2172 188 178 18%° 18 17 16° 16 16

7] (5] [5] [6] [6] 7] 7] 7] (6]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).

0 GPDO
O GPD
0 GPCO
: B GPC
257 V7
;I/ r.?
20 ; g
15- g g
R 0
0 T 1)

1 1 1 T T 1 1
T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40-6 T50-6 T30-8 T40-8 T50-8

Figura 1 — Valores médios da pressao intracraniana (mmHg), em caes submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N.O.
A Mudancga da dose de infusao.
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Tabela 2 — Valores médios e desvios padréo [ ] da pressédo de perfusdo cerebral (mmmHg), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 80° 82° 73 101°  104%  104° 113° 112° 109°
[14] [19] [27] [14] [15] [17] [19] [21] [22]
GPD 66° 62° 62° 75° 78% 79° 96° 96° 97
[27] [21] [21] [26] [23] [24] [22] [24] [22]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 942 92° 93° 86° 91° 87° 71° 69° 65
[15] [15] [16] [24] [18] [22] [25] [26] [24]
GPC 91 932 94° 87 852° 87° 71 69° 64°
[25] [23] [20] [16] [17] [16] [29] [27] [26]

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).

0 GPDO
B GPD
0 GPCO
B GPC
120+
100+
804 g
GPC
60+
GPCO
404
GPD
201
GPDO
0 T

T T T T T T T
T50-4 T30-6 T40-6 T50-6 T30-8 T40-8 T50-8

()

T
T30-4 T40-4

Figura 2 — Valores médios da pressao de perfusdo cerebral (mmHg), em cédes submetidos a infusdo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao
(GPC) ao N,O.

A Mudanga da dose de infuséo.
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4.3. Temperatura Intracraniana

A TIC foi menor em T50-6 quando comparada com T30-6 no GPDO e GPC.
Ainda no GPDO, observou-se que houve reducédo da TIC em T50-8 quando comparado

com os valores obtidos em T30-8 (Tab. 3 e Fig. 3).

4.4. indice Biespectral

O GPDO apresentou valores menores de BIS com a dose maior, sendo que em
T30-8 foi menor que em T30-4 e T30-6. Aos 40 e 50 minutos essa diferenga foi
observada em T40-8 quando o BIS foi menor que em T40-4 e em T50-8 no qual foi
menor que em T50-4 e T40-8. Ja no GPD e GPC, em todos os tempos de 0,8
mg/kg/min esse parametro foi menor quando comparado aos tempos avaliados na dose
de infusdo de 0,4 mg/kg/min, ou seja, T30-8<T30-4, T40-8<T40-4 e T50-8<T50-4.

No GPCO o BIS foi maior em T40-4 e T50-4 quando comparado ao T30-4. Além
disso, em T30-8 foi menor que em T30-6 e T30-4. Ja aos 50 minutos, observou-se que
em T50-8 o BIS foi menor que em T50-6, T50-4 e T40-8 (Tab. 4 e Fig. 4).

4.5. Frequéncia Cardiaca

Houve elevacado da FC a medida que a dose de infusdo foi reduzida, sendo que
no GPDO em T30-8 foi menor que em T30-6. Esse mesmo comportamento foi
observado quando se analisaram os valores obtidos aos 40 minutos, no qual a FC foi
maior em T40-4 e T40-6 quando comparada a T40-8. Aos 50 minutos, esse aumento foi
somente significativo entre T50-8 e T50-6.

No GPD a FC foi menor aos 40 e 50 minutos de 0,4 mg/kg/min quando
comparados com os valores aos 30 minutos. Ja no GPCO a FC em T50-4 foi maior que
em T30-4 na dose de 0,4 mg/kg/min (Tab. 5 e Fig. 5).



35

Tabela 3 — Valores médios e desvios padréo [ ] da temperatura intracraniana (°C), em cées submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo

1empo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

GPDO 38,3 38,3"® 38.2° 38,2° 382°° 381° 38,2 38,2 38,2
[1,0] [1,0] [1,0] [1,0] [0,9] [0,9] [0,8] [0,8] [0,7]
GPD 37,7 377 37,6 37,7 377 37,6 37,8 37,8 37,8
[0,4] [0,4] [0,4] [0,5] [0,5] [0,5] [0,6] [0,6] [0,7]

"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min

ose

GPCO 38,1 38,1 38,0 382 382 381 38,2 38,2 38,2
[0,9] [0,8] [0,8] [0,9] [0,9] [0,9] [1,0] [1,0] [1,0]
GPC 38,3 383 38,3 384" 38,3"® 383° 38,3 38,2 38,2
[0,8] [0,8] [0,9] [1,0] [1,0] [1,0] [1,2] [1,2] [1,3]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

N O | _{ 0GPDO
Vo Vemm Ve Ve
vy & & & 0GPD
: \\\\\ & \\\\\\\1 7 4 \\\\\1 OGPCO
* EGPC

E

GPC
GPCO

T
T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40—6 T50-6 T30-8 T40-8 T50—8

Figura 3 — Valores médios da temperatura intracraniana (°C), em caes submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N,O.
A Mudanca da dose de infusao.
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Tabela 4 — Valores médios e desvios padrao [ ] do indice biespectral, em caes submetidos a infusao
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao
(GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 42" pphc 3gRe 66° 69  68° 74° 77° 77
[21] [22] 21] [10] [12] [11] [9] [12] [10]
GPD 46° 52° 51° 60* 63 63°' 71° 72¢ 68’
[18] [15] [17] [15] [12] [15] [11] [8] [14]
'"G'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO gg  71° 71%° 64° 64 67° 49°%°  54° 42"
[21] [21] [20] [20] [26] [21] [19] [20] [20]
GPC 73° 73° 74° 74° 72 69° 48° 53¢ 50"
[9] [11] [11] 7] [13] [16] [29] [24] [17]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).

0 GPDO
@ GPD
0 GPCO
B GPC

100-
90
80-
70
60
50-
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30-
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I el

1 T 1 1 1 1 T 1
T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40-6 T50-6 T30-8 T40-8 T50-8

Figura 4 — Valores médios do indice biespectral, em cédes submetidos a infusdo continua de propofol em
doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em
doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.
A Mudanca da dose de infusao.
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Tabela 5 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da freqiéncia cardiaca (batimentos/min), em cées
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 113 110°  112° 130°  133° 128 126%®  128¢ 126
[24] [29] [27] [38] [36] [36] [36] [31] [34]
GPD 96 97 99 108 109 114 1128 1028 102°
[16] [13] [12] [18] [23] [26] [25] [24] [24]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 97" 101"  106° 109 115 117 117 115 119
[24] [24] [22] [28] [22] [20] [25] [24] [27]
GPC 124 119 114 126 129 128 116 114 115
[32] [30] [25] [39] [32] [32] [15] [15] [18]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).

O GPDO
B O GPD
Yo 4 O GPCO
Lo ? g/! Z B GPC
120 g ? g
1004 % ] 7
% % %
80- Z ] %
% % %
o) W 10
20
0 .

1 T 1 1 1 1 T 1
T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40-6 T50-6 T30-8 T40-8 T50-8

Figura 5 — Valores médios da freqliéncia cardiaca (batimentos/min), em cdes submetidos a infusdo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao
(GPC) ao N,O.

A Mudancga da dose de infusao.
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4.6. Presséao Arterial Sistélica

No GPDO observou-se aumento gradativo da PAS a medida que as doses foram
reduzidas, sendo que em todos os tempos que se administrou 0,8 mg/kg/min de
propofol, a PAS foi menor que com as demais doses. Além disso, houve redugao dos
valores ao final do periodo experimental, quando a média em T50-4 foi menor que em
T40-4. No GPD a PAS também foi aumentando gradativamente com a redugao da dose
de infusdo, sendo que em todos os tempos com a infusdo de 0,8 mg/kg/min os valores
foram menores que com 0,4 mg/kg/min. Além disso, em T50-8 a PAS foi menor que em
T50-6. Aos 30 minutos, observou-se que em T30-4 a média foi maior que em T30-6. No
grupo que recebeu 0,6 mg/kg/min houve aumento gradativo da PAS com o decorrer do
tempo, sendo que em T40-6 e T50-6 os valores foram maiores que em T30-6.

No GPCO e GPC a PAS foi diminuindo a medida que a dose foi aumentando,
sendo que em todos os tempos com a infusdo de 0,8 mg/kg/min os valores foram
menores quando comparados com as demais infusdes.

Na avaliagao entre grupos verificou-se que GPD apresentou PAS menor que
GPDO em T30-6 (Tab. 6 e Fig. 6).

4.7. Pressao Arterial Diastolica

No GPDO a PAD foi aumentando gradativamente a medida que as doses de
infusdo foram reduzidas, sendo que em T30-8 e T30-6 a PAD foi menor que em T30-4,
em T40-8 e T40-6 as médias foram menores que em T40-4 e em T50-8 a PAD foi
menor que em T50-4 e em T50-6.

O mesmo ocorreu com o0 GPD sendo que em todos os tempos com as doses de
0,6 e 0,8 mg/kg/min a PAD foi menor que com 0,4 mg/kg/min. Ainda nesse grupo, em
T30-6 e em T50-6 a PAD foi menor que nos respectivos tempos com a infusao de 0,4

mg/kg/min.
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No GPCO a PAD foi maior em T30-4 quando comparado com T30-8, e aos 40 e
50 minutos, as médias obtidas com as infusées de 0,4 mg/kg/min e 0,6 mg/kg/min
foram maiores que com a dose mais elevada. Além disso, com a administragao de 0,8
mg/kg/min de propofol, a PAD em T50-8 foi menor que em T30-8.

No GPC a PAD foi maior em todos os tempos com a infusdo de 0,4 mg/kg/min
quando comparada com os valores obtidos com 0,8 mg/kg/min (Tab. 7 e Fig. 7).

4.8. Presséao Arterial Média

No GPDO a PAM foi aumentando gradativamente a medida que as doses foram
reduzidas, sendo que nas infusbes de 0,4 e 0,6 mg/kg/min as meédias foram
significativamente maiores que a dose inicial mais elevada em todos os tempos. O
mesmo ocorreu com GPD, sendo que em T30-8 e em T30-6 foi menor que em T30-4.
Aos 40 minutos verificou-se que em T40-8 a PAM foi menor que em T40-4. Ja aos 50
minutos observou-se que em T50-8 foi menor que em T50-6 e T50-4. Além disso, essa
variavel foi menor em T50-6 quando comparada com T50-4.

No GPCO a PAM foi diminuindo com o aumento das infusdes e todos os tempos
com a dose de 0,8 mg/kg/min foram menores que os respectivos tempos nas demais
doses de infusbes. Ademais, a PAM em T50-8 foi ainda menor que em T30-8.

O GPC comportou-se de maneira semelhante ao GPCO, sendo que em T30-8 a
PAM foi menor que em T30-4. Aos 40 minutos, em T40-8 foi menor que em T40-6 e
T40-4. Aos 50 minutos esse parametro foi menor em T50-8 quando comparado com
T50-4 e T50-6.

Entre grupos aquele que recebeu propofol com dose de infusdo decrescente
resultou em PAM menor que no GPDO em T40-6 (Tab. 8 e Fig. 8).
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Tabela 6 — Valores médios e desvios padréo [ ] da presséo arterial sistélica (mmHg), em caes submetidos
a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 134 134°  123° 159°%  161° 162" 171780 17177 1655
[19] [23] [31] [18] [21] [24] [22] [26] [28]
GPD a c e 122" Bed Bf b d f
111 108 106 . 129 131 150 149 148
[32] [27] [26] [35] [32] [34] [29] [30] [29]
'"G'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 1527 149°  151° 144 151° 146° 121° 115¢ 115'
[12] [15] [17] [26] [22] [26] [32] [30] [35]
GPC 148%  148°  149° 1427 138%  140° 115° 114¢ 108
[28] [25] [21] [17] [18] [19] [32] [34] [34]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).

* Simbolos iguais e areas com hachuras indicam diferenga entre os respectivos grupos (teste de Tukey p<0,05).
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Figura 6 — Valores médios da pressao arterial sistolica (mmHg), em cées submetidos a infusdo continua
de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao (GPD)
ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao (GPC) ao
N.O.

A Mudanga da dose de infusao.
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Tabela 7 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da pressdo arterial diastélica (mmHg), em cées
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 812 81° 73° 96 96 96" 105°  106° 104°
[13] [16] [19] [11] [11] [15] [18] [21] [22]
GPD 66° 63° 62° 71° 75% 75° 89" 90¢ 92'
[24] [19] [17] [23] [21] [22] [23] [24] [23]
'"G'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 87° 86° 86° 80% 83° 81° 69" 7% 3
[8] [10] [9] [18] [12] [16] [19] [19] [17]
GPC 912 89° 88° 84 82 83°f 71° 68° 65
[23] [20] [18] [12] [13] [15] [25] [24] [24]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 7 — Valores médios da presséo arterial diastélica (mmHg), em cdes submetidos a infus&o continua
de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao (GPD)
ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou néo (GPC) ao
N.O.

A Mudanca da dose de infusao.
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Tabela 8 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da presséo arterial média (mmHg), em cées submetidos
a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 100°  100° 91° 119°  1219% 121 130° 129¢ 126"
[13] [18] [23] [12] [14] [17] [18] [21] [24]
GPD 832 79° 79° 917  95%x% 95 112° KK 1129
[28] [21] [20] [27] [23] [24] [23] [25] [24]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 1117 109°  110° 103  107°  104° 86" 84" gof
[9] [9] [11] [21] [15] [19] 23] [24] [22]
GPC 112° 111° 111° 105®  103°  104° 87° 85° 80"
[24] [21] [19] [14] [15] [16] [29] [27] [27]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).

* Simbolos iguais e areas com hachuras indicam diferenga entre os respectivos grupos (teste de Tukey p<0,05).
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Figura 8 — Valores médios da presséao arterial média (mmHg), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N,O.
A Mudanca da dose de infusao.
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4.9. Débhito Cardiaco

No GPDO o DC aumentou em T30-6 quando comparado com a média em T30-8
e reduziu em T40-4 quando comparado em T40-6. Ja no GPD, houve reducido desse
parametro de T50-6 para T50-4 (Tab. 9 e Fig. 9).

4.10. indice Cardiaco

No GPDO o IC aumentou em T30-6 quando comparado com T30-8 e 0 mesmo
reduziu em T40-4 quando comparado com T40-6. No GPD em T50-4 o IC foi menor
que em T50-6.

Analisando os grupos individualmente, observou-se que no GPD o IC foi menor
que no GPC e no GPCO em T50-4 (Tab. 10 e Fig. 10).

4.11. Volume Sistoélico

Observou-se diferenca somente no GPC, no qual o VS em T50-4 foi maior que
em T30-4 (Tab. 11 e Fig. 11).

4.12. indice Sistoélico

No GPD houve aumento do IS em T40-4 quando comparado com T30-4. Ja no
GPCO observou-se redugao dos valores a medida que a dose foi acrescida, sendo que
em todos os tempos com a infusdo de 0,8 mg/kg/min o IS foi significativamente menor
que com 0,4 mg/kg/min. Além disso, em T30-8 ainda foi menor que em T30-6.

No GPC observou-se aumento do IS com a dose de 0,4 mg/kg/min com o passar

do tempo, sendo que em T50-4 foi maior que em T30-4 (Tab. 12 e Fig. 12).
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Tabela 9 — Valores médios e desvios padrao [ ] do débito cardiaco (L/min), em cées submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50

minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

GPDO 1,42 1,5% 1,5 1,7° 1,8° 1,7 1,5%° 1,5° 1,5

[0,3] [0,4] [0,4] [0,6] [0,5] [0,5] [0,3] [0,2] [0,3]

GPD 1,2 1,3 1,3% 1,3 1,4 1,42 1,2 1,3 1,2°

[0,3] [0,3] [0,2] [0,2] [0,1] [0,2] [0,3] [0,4] [0,2]

"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose

GPCO 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,4 1,4 1,3

[0,3] [0,3] [0,4] [0,4] [0,3] [0,3] [0,5] [0,4] [0,5]

GPC 1,4 1,5 1,6 1,5 1,5 1,4 1,3 1,3 1,3

[0,4] [0,4] [0,3] [0,3] [0,4] [0,4] [0,4] [0,5] [0,5]

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 9 — Valores médios do débito cardiaco (L/min), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N,O.
A Mudanga da dose de infusao.
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Tabela 10 — Valores médios e desvios padrao [ ] do indice cardiaco (L/min*mz), em caes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal,SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

GPDO 3,22 359 3,3 3,9° 4,2° 3,9 3,5% 3,4¢ 3.4
[0,4] [0,5] [0,6] [0,8] [0,7] [0,8] [0,4] [0,3] [0,4]
b

GPD 28 30  32® 32 34 33 29 3.0 Z’i *
[0,4] [0,5] [0,6] [0,5] [0,4] [0,4] [0,5] [0,7] [0,5]

"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose

GPCO 35 3,6 3,7+ 3,6 3,7 3,6 3.4 3.4 3,3
[0,6] [0,5] [0,5] [0,7] [0,4] [0,6] [1,0] [0,8] [1,0]
GPC 3.4 3,6 3,8% 3,6 3,6 3.4 3,0 3,1 3,2
[0,6] [0,7] [0,6] [0,4] [0,6] [0,6] [0,7] [0,7] [0,7]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infuséo (teste
de Tukey p<0,05).

*t Simbolos iguais e areas com hachuras indicam diferencga entre os respectivos grupos (teste de Tukey p<0,05).
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Figura 10 — Valores médios do indice cardiaco (L/min*mz), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nédo (GPD)
ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao (GPC)
ao N,O.

A Mudanga da dose de infuséo.
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Tabela 11 — Valores médios e desvios padrao [ ] do volume sistélico (ml/batimento), em cédes submetidos
a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 12,9 15,1 14,4 14,5 14,9 14,3 13,4 12,6 12,8
[4,1] [5,4] [6,3] [5,8] [6,0] [5,1] [5,2] [5,0] [4,9]
GPD 12,6 13,3 13,5 12,7 13,6 12,7 11,5 13,3 12,3
[2,5] [2,5] [2,1] [2,5] [3,0] [3,8] [3,3] [4,7] [3,8]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 155 15,1 15,0 143 139 132 12,1 12,2 11,2
[4,0] [4,1] [5,3] [5,6] [5,6] [4,6] [4,6] [3,4] [3,5]
GPC 12,14 131"  14.2° 13,3 12,6 12,4 11,4 11,8 12,0
[3,6] [3,5] [2,8] [5,5] [5,1] [5,5] [4,7] [5,0] [4,7]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).
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Figura 11 — Valores médios do volume sistolico (ml/batimento), em caes submetidos a infusdo continua
de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao
(GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao
(GPC) ao N,O.
A Mudanga da dose de infuséo.
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Tabela 12 — Valores médios e desvios padrao [ ] do indice sistdlico (mI/batimento*mz), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 290 336 31,8 320 330 317 29,6 28,2 28,6
[5,7] [8,0] [9,8] [8,1] [8,0] [6,2] [7,3] [7,9] [7,7]
GPD 304 325 329 30,5 327 302 276" 318% 296"
[7,5] [7,1] [8,1] [7,0] [8,6] [8,8] [8,8] [11,4] [10,1]
"'G'r'u'rié"l'D """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 37,77 36,7° 36,2° 34,72 3359 31,9% 264> 27,9° 253
[7,6] [7,5] [9,7] [11,0] [10,2] [8,0] [7,5] [9,3] [8,9]
GPC 286 314" 342° 314 298 258 26,8 27,5 28,1
[5,7] [6,5] [5,1] [10,5] [9,3] [7.1] [8,1] [8,0] [7,8]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infuso (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 12 — Valores médios do indice sistdlico (mI/batimento*mz), em caes submetidos a infusdo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou
nao (GPC) ao N,0.

A Mudanga da dose de infusao.
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4.13. Pressao Venosa Central

Na PVC observou-se diferenca somente no GPD, no qual a média em T40-8 foi
menor que em T40-6. No T30-8 o grupo GPCO foi maior que o GPD (Tab. 13 e Fig.
13).

4.14. Resisténcia vascular sistémica

Houve aumento da RVS com a redugdo da dose do propofol no GPDO, sendo
que em T30-4 foi maior que T30-6, em T40-4 as médias foram maiores que nos demais
momentos aos 40 minutos, e em T50-4 foi maior que em T50-8. Comportamento
semelhante foi observado no GPD, no qual a RVS em T30-4 e T50-4 fol maior que nas
demais doses aos 30 e 50 minutos. Ja em T40-4, a RVS foi maior que em T40-8.

No GPCO, a medida que a dose de propofol aumentou, a RVS diminuiu, sendo
que em T30-8 foi menor que em T30-4 e em T40-8 foi menor que nas demais afericbes
aos 40 minutos. Ja no GPC, o parametro foi menor em T50-4 quando comparada com
T30-4 (Tab. 14 e Fig. 14).

4.15. indice da resisténcia vascular sistémica

No IRVS verificou-se que as meédias foram aumentando a medida que a dose
diminuiu no GPDO e GPD, semelhantemente a RVS. No GPDO, o IRVS em T30-4 foi
maior que em T30-6. Aos 40 minutos de 0,4 mg/kg/min, o parametro foi maior que no
mesmo momento de 0,8 mg/kg/min e ainda, em T50-4 foi maior que em T50-8.

No GPD, o IRVS foi maior em T30-4 quando comparado com T30-6. Ademais,
aos 40 minutos, em T40-4 foi maior que nas demais doses. O mesmo ocorreu aos 50
minutos, no qual em T50-4 foi maior que nas outras infusdes.

No GPCO, a medida que a infusao foi aumentando, o IRVS foi diminuindo, sendo
que em T30-8 foi menor que em T30-4. Além disso, aos 40 minutos, em T40-8 as
meédias foram menores que nas demais doses e em T50-8 foi menor que em T50-4. Ja
no GPC houve diferengca apenas na dose de 0,4 mg/kg/min, sendo que em T50-4 foi
menor que em T30-4 (Tab. 15 e Fig. 15).
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Tabela 13 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da pressdo venosa central (mmHg), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 3 3 3 3 3 4 4 4 4
[3] [3] [3] [3] 2] 2] [3] [3] [4]
GPD 0% 0? 0 1 2° 1 0 0%° 0
[3] [2] [3] (3] 2] (3] [3] [2] [2]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 2 2 2 1 2 2 4% 3 3
[4] [4] [3] (3] (3] (3] [3] [3] [3]
GPC 2 2 2 2 2 1 2 2 2
[2] [2] [2] 2] 2] 2] [2] [2] [2]

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenca entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).
* Simbolos iguais e areas com hachuras indicam diferenga entre os respectivos grupos (teste de Tukey p<0,05).

O GPDO

@ GPD
0 GPCO

5 B GPC

44

34

24

1

0 T

-1 T

T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40-6 T50-6, T30-8 T40-8 T50-8

Figura 13 — Valores médios da pressao venosa central (mmHg), em caes submetidos a infusdo continua
de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao (GPD)
ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N,O.

A Mudanca da dose de infusao.
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Tabela 14 — Valores médios e desvios padrio [ | da resisténcia vascular sistémica (dina*seg/cm®), em
cades submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4
mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8
mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 5046® 5476° 5156° 5757% 5482° 5860 6940° 6971 6949
[1270] [1697] [1365] [1148] [1128] [1217] [1506] [930] [1407]
GPD 5601  5042° 4765° 5822° 5331 5675° 7618°  7427° 7815
[1817] [1352] [1200] [1400] [1221]  [1526] [2764] [2767] [2446]
'"G'rh'rié"D' """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 6347° 6096° 5977 5709%° 5767° 5650 5174°  4883° 5002
[1189] [978] [997] [979] [885] [862] [852] [695] [970]
GPC 6461" 6101 5758° 5645 5611 5983 5584 5428 5126
[1571] 1632 [1475] [656] [699] [1295] [1571] [1906] [2114]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenca entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).
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@ GPD
0 GPCO
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T T T T T T T T T
T30-4 T40-4 T50-4 T30-6 T40-6 T50-6 T30-8 T40-8 T50-8

Figura 14 — Valores médios da resisténcia vascular sistémica (dina*seg/cms), em caes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou néo (GPC) ao N,O.
A Mudanca da dose de infusao.
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Tabela 15 — Valores médios e desvios padrdo [ ] do indice da resisténcia vascular sistémica
(dina*seg/cm®m?), em cdes submetidos a infusdo continua de propofol em doses
decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e em
doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.
Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo ol 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 2545%  2361°  2217°  2495° 2369° 2561  3026° 3054° 3039
[399] [776] (593 [563]  [476]  [649] [749] [616] [762]
GPD 2304%  2071° 1995°  2303° 2246° 2384°  3234° 3131°  3316'
[654] [376] [516] [745]  [652]  [764] [1305]  [1253]  [1194]
~ Grupo_ _E; _______________ 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  08mg/kg/min
ose
GPCO 2561°  2457° 2404° 2315 2327° 2282°  2085° 1980°  2030'
[365] [235] [183] [361] [208] [223] [195] [234] (383]
GPC 2647 2514"® 23588 2344 2318 2428 2273 2180 2059
[581] [677] 539] [421]  [363]  [245] 539] [568] 682]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusao (teste
de Tukey p<0,05).

0 GPDO
B GPD
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Figura 15 — Valores médios do indice da resisténcia vascular sistémica (dina*seg/cmS*mz), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nédo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.

A Mudanga da dose de infusao.
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4.16. Duragcéo da Onda P

Nao houve diferenca entre os tempos dentro de cada grupo, tampouco entre os

grupos ao longo dos tempos (Tab. 16 e Fig. 16).

4.17. Amplitude daonda P

No GPDO a PmV foi menor em T40-8 quando comparado com T40-4, T40-6,
T30-8 e T50-8. No GPCO em T30-8 foi maior que em T30-4 (Tab. 17 e Fig. 17).

4.18. Intervalo PR

No intervalo PR observou-se diferenca somente no GPC que apresentou média

maior em T50-4 quando comparado com T30-4 (Tab. 18 e Fig. 18).

4.19. Duragéo do Complexo QRS

No GPDO, houve primeiramente reducdo em T40-6 quando comparado com
T40-8 com posterior aumento, quando comparado os valores de QRS em T40-4 com
T40-6.

No GPD o QRS foi maior que GPDO e GPC em T30-8 (Tab. 19 e Fig. 19).
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Tabela 16 — Valores médios e desvios padrado [ ] da duragdo da onda P (mseg), em cdes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 45 49 49 45 49 46 48 45 46
[6] [4] 7] [4] (5] 7] [6] [9] [5]
GPD 42 46 47 43 47 45 43 47 44
[5] [5] [3] [4] [4] (5] [4] 7] [6]
"'G'r'u'rié"l'D """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 44 45 47 45 46 42 45 47 45
[6] [5] [5] (7] (6] 4] [3] [7] [6]
GPC 42 43 46 46 47 47 45 45 44
[6] [8] [9] 7] (5] (8] [4] [9] [10]

0 GPDO
@ GPD
4 Y7 127 0 GPCO
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o i
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Figura 16 — Valores médios da duran¢do da onda P (mseg), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N,O.
A Mudanga da dose de infuséo.
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Tabela 17 — Valores médios e desvios padrado [ ] da amplitude da onda P (mV), em caes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 0,25 0,21% 0,25" 0,26 0,26° 0,24 0,27 0,25° 0,25
[0,06] [0,05] [0,06] [0,06] [0,06] [0,03] [0,06] [0,07] [0,06]
GPD 0,21 0,21 0,20 0,22 0,23 0,23 0,20 0,23 0,20
[0,08] [0,06] [0,07] [0,08] [0,06] [0,09] [0,07] [0,08] [0,07]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 0,21* 024 0,25 0,24* 0,25 0,26 0,28° 0,28 0,29
[0,02] [0,04] [0,03] [0,04] [0,05] [0,04] [0,08] [0,05] [0,05]
GPC 0,25 0,25 0,24 0,32 0,31 0,32 0,28 0,28 0,27
[0,11] [0,11] [0,10] [0,13] [0,14] [0,14] [0,17] [0,17] [0,17]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusao (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 17 — Valores médios da amplitude da onda P (mV), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCQO) ou ndo (GPC) ao
N.O.
A Mudancga da dose de infusao.
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Tabela 18 — Valores médios e desvios padrao [ ] do intervalo PR (PR-mseg), em cdes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

ose

GPDO 90 88 90 83 87 82 85 85 84

[10] [6] [14] [13] [13] [8] [12] [12] [10]

GPD 90 93 93 89 89 88 87 91 87

[6] 71 [9] [9] [8] [14] [13] [13] [11]

"'G'r'u'rié"l'D """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min

ose

GPCO 104 100 99 94 90 88 87 88 88

[21] [18] [21] [17] [18] [14] [10] [12] [15]

GPC 95" 98" 103" 97 98 95 96 100 97

[24] [22] [24] [24] [19] [23] [18] [17] [20]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).
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Figura 18 — Valores médios do intervalo PR (mseg), em caes submetidos a infusdo continua de propofol
em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e
em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.
A Mudanga da dose de infuséo.
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Tabela 19 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da duragdo do complexo QRS (mseg), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

ose

GPDO 46 % 50° 51 46 45° 49 48 50° 46

[6] [9] [8] (8] 9] [13] [11] [9] 7]

GPD 54t 55 54 55 52 53 51 49 55

[5] [10] [10] (18] (6] (5] [8] [9] [11]

'"G'rh'rié'; """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min

ose

GPCO 47 48 46 46 46 48 46 47 44

[11] [8] [6] [6] 7] (6] [5] [9] [6]

GPC 46 46 47 45 45 46 45+ 45 46

[10] [6] 7] (8] [13] (8] 7] [4] [11]

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusao (teste
de Tukey p<0,05).
*t Simbolos iguais e areas com hachuras indicam diferencga entre os respectivos grupos (teste de Tukey p<0,05).
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Figura 19 — Valores médios da duragdo do complexo QRS (mseg), em cdes submetidos a infusdo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou
nao (GPC) ao N,0.

A Mudanga da dose de infuséo.
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4.20. Amplitude da Onda R

No GPDO houve aumento gradativo da amplitude da onda R, sendo que em
T30-4 foi maior que em T30-6 e em T30-8. Além disso, em T40-4 foi maior que em T40-
8 e da mesma forma, em T50-4 a RmV foi maior que em T50-8.

O GPD comportou-se de maneira similar, sendo que em T30-4 foi
significativamente maior que em T30-8 e em T50-4 também foi maior que em T50-8.

No GPCO houve redugdo gradativa da RmV a medida que as doses foram
acrescidas. Em T30-8 foi significativamente menor que em T30-4 e T30-6, e em T50-8
foi menor que em T50-4. Na infusdo de 0,6 mg/kg/min verificou-se que a RmV em T50-
6 foi menor que em T30-6. Ja com 0,4 mg/kg/min, em T50-4 esse parametro foi menor
que em T30-4.

No GPC, a RmV foi menor em T50-8 quando comparada com T40-8 (Tab. 20 e
Fig. 20).

4.21. Intervalo QT

No intervalo QT nao houve diferenga entre os tempos dentro de cada grupo,

tampouco entre os grupos ao longo dos tempos (Tab. 21 e Fig. 21).

4.22. Intervalo RR

No GPDO houve redugao dos valores de RR, sendo que em T40-6 foi menor
que em T40-8 e em T50-4 foi menor que em T50-8. Além disso, em T40-6 ainda foi
menor que em T50-6.

No GPD observou-se que houve aumento do RR em T50-4 quando comparado
com T30-4. J&4 em GPCO houve redugdo em T50-4 ao comparar com T30-4 (Tab. 22 e
Fig. 22).
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Tabela 20 — Valores médios e desvios padréo [ ] da amplitude da onda R (mV), em cées submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 1,142 1,18  1,17° 1,217 1,24%° 1,23 1,33 1,33 1,31
[0,46] [0,47] [0,46] [0,46] [0,47] [0,51] [0,48] [0,51] [0,50]
GPD 1,107 1,12 1,12° 1,18 115 117% 1,23° 124  1,27°
[0,47] [0,49] [0,44] [0,44] [0,45] [0,42] [0,46] [0,48] [0,47]
"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
Dc
GPCO 136° 132 1208  130% 126° 12 119° 119 1.16°
[0,41] [0,42] [0,43] [0,40] [0,38] [0,40] [0,36] [0,37] [0,39]
GPC 1,09 1,09 1,06 1,31 1,26 1,31 127" 132" 1,228
[0,64] [0,65] [0,62] [1,08] [1,02] [1,09] [1,03] [1,10] [0,94]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusao (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 20 — Valores médios da amplitude da onda R (mV), em caes submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCQO) ou ndo (GPC) ao
N-O.
A Mudanga da dose de infusao.
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Tabela 21— Valores médios e desvios padréo [ ] do intervalo QT (mseg), em cées submetidos a infusédo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao
(GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

L?nmu po 30 40 50 30 40 50 30 40 50
Grupo e 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 208 214 213 202 204 206 209 206 205
[20] [23] [16] [18] [28] [29] [21] [19] [21]
GPD 226 224 224 211 218 216 216 217 216
[19] [21] [19] [22] [18] [16] [26] [22] [22]
GrupoDose """""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
GPCO 209 205 207 205 205 198 202 204 205
[22] [36] [28] [30] [20] [36] [32] [34] [24]
GPC 188 194 196 191 190 185 199 197 201
[34] [25] [29] [29] [28] [30] [35] [31] [31]
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a GPD
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27 1 /4
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Figura 21 — Valores médios do intervalo QT (mseg), em caes submetidos a infusdo continua de propofol
em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e
em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao N,O.
A Mudanga da dose de infusao.
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Tabela 22 — Valores médios e desvios padrdo [ ] do intervalo RR (mseg), em cées submetidos a infuséo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou
néo (GPC) ao N,0. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Grupo - 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
ose
GPDO 555  585°  569° 510" 485" 51g°%« 516  505° 512
[136] [167] [153] [177] [150] 177 [168] [184] [167]
GPD 640 629 612 568 567 545 563" 626"  632°
[111] [89] [78] [109] [125] [126] [158] [209] [217]
"'G'r'u'rié"l'D """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose
GPCO 649" 628"% 581° 590 531 528 535 539 522
[144] [158] [113] [189] [99] [118] [101] [99] [111]
GPC 502 536 533 512 490 492 523 536 533
[130] [168] [104] [149] [125] [145] [64] [83] [102]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenca entre o mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 22 — Valores médios do intervalo RR (mseg), em caes submetidos a infusdo continua de propofol
em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou ndo (GPD) ao N,O, e
em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O.
A Mudanga da dose de infusao.
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4.23. Saturacdo de Oxihemoglobina

No GPDO houve redugao da SpO, em T40-6 ao comparar com T40-8. No GPD
também houve redugdo em T40-8 quando comparado com T30-8 (Tab. 23 e Fig. 23).

4.24. Temperatura Corporea

Tanto no GPOD como no GPD a TC em T50-8 foi menor que em T30-8 (Tab. 24
e Fig. 24).
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Tabela 23 — Valores médios e desvios padrdo [ ] da saturacdo de oxihemoglobina (%), em caes
submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min),
associada (GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min),
associada (GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50

minutos
Grupo -l 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min

GPDO 97 97° 97 96 95° 95 96 96°° 96

1] 1] 1] 1] 1] 2] [2] 1] [2]

GPD 97" 96° 96”8 97 96 96 97 97 96

[1] [2] [2] (1] (1] 2] [2] [1] [2]

"é'rh'rié";) """""""" 0,4mg/kg/min 0,6mg/kg/min  0,8mg/kg/min
ose

GPCO 97 97 97 97 97 97 97 97 97

[1] [1] [2] (1] (1] (1] [1] [1] [1]

GPC 96 97 96 97 97 96 97 97 96

(1] (2] (2] (1] (1] (1] (2] (2] (2]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo
(teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusao (teste
de Tukey p<0,05).
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Figura 23 — Valores médios da saturacdo de oxihemoglobina (%), em caes submetidos a infuséo
continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou
ndo (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou
nao (GPC) ao N,0.

A Mudanga da dose de infuséo.
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Tabela 24 — Valores médios e desvios padrao [ ] da temperatura corpérea (°C), em caes submetidos a
infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada
(GPDO) ou nao (GPD) ao N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada
(GPCO) ou nao (GPC) ao N,O. Jaboticabal, SP, 2006.

Tempo 30 40 50 30 40 50 30 40 50
minutos
Dose 0,8mg/kg/min 0,6mg/kg/min 0,4mg/kg/min
GPDO 38,3" 383" 382° 38,2 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1
[1,1] [1,2] [1,1] [1,1] [1,1] [1,1] [1,0] [0,9] [0,8]
GPD 37,88 37,77® 37,7° 37,7 377 377 37,8 37,8 37,8
[0,5] [0,5] [0,4] [0,5] [0,5] [0,6] [0,7] [0,7] [0,7]
""" Dose  0¢4mg/kg/min  0,6mg/kg/min  08mg/kg/min

GPCO 38,0 38,0 38,0 38,1 38,0 38,0 38,2 38,2 38,2
[0,8] [0,8] [0,9] [0,9] [1,0] [1,0] [1,0] [1,0] [1,0]

GPC 38,0 380 380 38,0 38,1 38,1 38,1 38,1 38,0
[0,7] [0,7] [0,8] [0,9] [1,1] [1,1] [1,2] [1,2] [1,3]

Letras maiusculas diferentes e areas com hachuras indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusédo
(teste de Tukey p<0,05).
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Figura 24 — Valores médios da temperatura corpérea (°C), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO) ou nao (GPD) ao
N,O, e em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO) ou ndo (GPC) ao
N.O.
A Mudancga da dose de infusao.
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5 — DISCUSSAO

Com relagcado a metodologia empregada, como o objetivo do trabalho foi avaliar
as possiveis alteragcdes do propofol associado ou ndao ao Oxido nitroso sobre os
parametros intracranianos, hemodinamica e indice biespectral, optou-se por empregar
diferentes doses do anestésico intraveno no intuito de se observar as manifestagdes
que cada uma proporcionaria. As doses foram escolhidas com base em experiéncia
prévia e experimentos-piloto, nesta e, principalmente, em outras teses deste grupo de
pesquisa. Além disso, o propofol foi administrado em doses crescentes e decrescentes
para verificar a existéncia ou néo de efeito cumulativo do farmaco.

As avaliacbes dos parametros foram iniciadas somente 30 minutos apds a
implantacdo do cateter de pressao intracraniana, pois ha necessidade da estabilizagao
da PIC, uma vez que quando o cateter € introduzido no parénquima cerebral observam-
se picos nas ondas de pressao, bem como acréscimo na pressao intracraniana de mais
de 5 mmHg do valor real. BAGLEY et al. (1995) avaliaram a PIC de caes saudaveis
com o mesmo sistema de monitoragao por fibra éptica utilizado neste estudo, porém
aguardaram apenas 15 minutos apds a implantagdo do cateter para a estabilizagdo do
sistema. Neste estudo o periodo adotado foi maior, uma vez que o tempo de 30 minutos
foi padronizado para a estabilizagdo de cada dose de infusdo empregada no protocolo
experimental. Ademais, esse tempo foi utilizado para o preparo complementar dos
animais, o qual constituiu da colocagdao de um cateter na artéria femoral, para a
mensuracao invasiva da pressao arterial, e a introdugao e posicionamento do cateter de
Swan-Ganz na veia femoral, para mensuracédo do débito cardiaco e da pressao venosa
central.

A normocapnia foi mantida constante em 35mmHg pelo uso da ventilagéo
controlada ciclada por pressdao para minimizar alteragcdes nas concentragdes
sanguineas de COj, que poderiam influenciar diretamente na PIC e na PPC. A
hipercapnia, além de prejudicar a auto-regulagdo cerebral (HAGGENDAL &
JOHANSSON, 1965) aumenta a PIC (SHENKIN & BOUZARTH, 1970) e esta associada
com aumento no volume sanguineo cerebral (SMITH et al., 1970). Por outro lado, a
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hipocapnia diminui a PIC (SHENKIN & BOUZARTH, 1970) e reduz o volume sanguineo
cerebral (SMITH et al., 1970).

A PIC permaneceu estavel (15 a 20 mmHg) ao longo da anestesia em todos os
grupos que nao diferiram significativamente entre si, sugerindo que as varias doses de
propofol administradas associadas ou ndo ao N,O apresentaram efeitos semelhantes
sobre esse parametro. Achados semelhantes foram observados por LEITE (2003) que
avaliou os efeitos da infusdo continua de propofol em caes saudaveis e obteve
estabilidade desse parametro, com valores entre 14 e 18 mmHg. Da mesma forma,
REZENDE (2004) observou valores de PIC entre 16 e 17 mmHg em caes anestesiados
com sevofluorano e entre 18 e 20mmHg com desfluorano. McKEAGE & PERRY (2003)
relataram que em pacientes com normovolemia e hemodinamicamente estaveis, o
propofol mantém ou reduz a PIC enquanto mantém a pressdo de perfusdo cerebral
adequada.

Por outro lado, THAL et al. (2005) relataram que o propofol reduz a PIC pela
reducdo do metabolismo cerebral, diminuindo o FSC e o volume sanguineo
intracraniano. InUmeros pesquisadores relataram esse efeito do propofol, dentre eles,
ARTU et al. (1992) que verificaram que este anestésico diminui a PIC em animais sem
qualquer afecgdo intracraniana. Do mesmo modo, FARLING et al. (1989) e
HERREGODS et al. (1988) observaram o mesmo resultado em pacientes com trauma
craniano, sugerindo que este anestésico pode ser utilizado na indugdo da anestesia em
pacientes com PIC elevada.

O N20O aumenta o FSC e o metabolismo cerebral. Porém, quando utilizado com
outro agente anestésico, este gas aumenta o FSC sem alterar o metabolismo cerebral.
Além disso, € um potente vasodilatador cerebral (GELB & WERNER, 2003) e por esse
mecanismo € capaz de aumentar a PIC (REINSTRUP & MESSETER, 1994).
Entretanto, na avaliagdo entre os grupos deste estudo, observou-se que o N,O né&o
elevou a PIC, uma vez que ndo houve diferenca entre eles, tanto nos animais que
receberam propofol em doses crescentes quanto em doses decrescentes. Segundo
HENRIKSEN & JORGENSEN (1973), em pacientes saudaveis, os efeitos do N,O na

PIC sdo muito discretos e provavelmente sem significado clinico, fato este observado
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neste estudo. Entretanto, esses pesquisadores verificaram que quando 66% de N,O foi
administrado durante anestesia em pacientes com desordens intracranianas, houve
aumento da PIC, evidenciando que o N,O possui efeito vasodilatador cerebral. Tal
resultado ndo foi observado, uma vez que os animais empregados eram todos sadios.

A PPC é um parametro fisioldégico intimamente relacionado com a PIC e PA,
sendo o0 mais determinante nas respostas e efeitos da hemodinamica cerebral.
(ROSNER et al, 1995). Esta variavel é obtida pela diferenga aritmética entre o valor da
PAM e da PIC (ZUCCARELLI, 2000).

O limite normal para PPC é entre 50 e 150 mmHg (STEINER & ANDREWS,
2006). Valores abaixo de 50 mmHg podem levar a hipoperfusdo cerebral, causando
hipoxia e lesdo isquémica, enquanto acima de 150 mmHg indicam estado hiperémico,
podendo causar edema cerebral e encefalopatia hipertensiva (NIKAS, 1998). Muitos
pesquisadores acreditam que a PPC deve permanecer na faixa de 60 a 70 mmHg ou
acima desta para manter o fluxo sanguineo cerebral suficiente (ARBOUR, 1999; NIKAS,
1998; WONG, 2000).

Os valores de PPC permaneceram entre 64 e 113 mmHg, sendo que as menores
médias foram observadas com a maior dose de propofol empregada (0,8 mg/kg/min)
associada ou ndo ao N;O. Se a PPC é inadequada, a perfusdo tecidual ficara
prejudicada e a PIC ira aumentar progressivamente (ROSNER et al., 1995). Como isso
nao ocorreu, pode-se afirmar que a perfusao cerebral foi mantida. Sendo assim, foi
possivel verificar que quanto maior a dose administrada, menor foram os valores de
PPC, certamente devido a redugdo da PAM causada pelo propofol. Segundo
SPONHEIM et al. (2003) a influéncia da PAM na PPC é trés a quatro vezes mais
significativa do que a da PIC, sendo, portanto o fator mais importante na preservagao
da PPC.

Corroborando os achados deste estudo, RAVUSSIN et al. (1988) e
VANDESTEENE et al. (1988) observaram que apos administragao de 0,1 mg/kg/min de
propofol ndo houve redugdo da PPC, mantendo-se acima de 70 mmHg. De forma
semelhante, LEITE (2003) descreveu aumento da PPC apds administragdo de contraste

para mielografia em cdes anestesiados com infusdo continua de propofol, sendo que
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posteriormente este parametro manteve-se estavel, com valores médios acima de 70
mmHg.

Ja HERREGODS et al. (1988) observaram que a PPC diminuiu de 92 para 50
mmHg em pacientes com injuria cerebral, sendo o menor valor observado trés minutos
apdés a administracdo de propofol. Essa reducdo mais acentuada foi causada pela
diminuicdo brusca observada na PIC e PAM desses pacientes, diferindo dos resultados
deste estudo, uma vez que a PIC manteve-se praticamente estavel e a PAM diminuiu
mais discretamente.

Sabe-se que o N,O e o propofol exibem efeitos antagdnicos na circulagédo
cerebral, vasodilatagdo e vasoconstrigao, respectivamente. ENG et al. (1992) e INABA
et al. (2003) investigaram a interagcdo entre estes dois agentes anestésicos e
observaram que o efeito promovido pelo propofol € mais potente que o do N2O,
portanto, somente a vasoconstricdo na vasculatura cerebral se manifestaria, resultando
em reducdo do FSC. Do mesmo modo, nesse estudo, verificou-se somente o efeito do
propofol sobre a PIC e a PAM, e consequentemente, sobre a PPC.

Existem relatos de que o paciente com dano cerebral é especialmente vulneravel
a mudancgas na temperatura corporea. Uma temperatura elevada causa aumento no
metabolismo cerebral, no FSC e na PIC. Estima-se que a cada 1°C acima da
temperatura normal, o metabolismo cerebral e 0 consumo de oxigénio aumentam cerca
de 7% (ARBOUR, 1999). Andlises de estudos clinicos revelaram que transtornos
fisiol6gicos agudos como a hipertermia, hiper ou hipotensao, hipoxemia, hipercapnia e
hiperglicemia, tornam o prognostico desfavoravel apos injuria cerebral e, portanto
devem ser tratados (THAL et al., 2005).

Nesse sentido, utilizou-se colch&o térmico ativo para manutencao da temperatura
corpdrea e da TIC a fim de se evitar ou minimizar qualquer interferéncia relacionada a
hipotermia que pudesse ocorrer, tal como redugdo da pressao parcial de oxigénio,
aumento da solubilidade, desvio para a esquerda da curva de dissociagdo entre o
oxigénio e a hemoglobina, impedindo a liberagao do oxigénio aos tecidos (HASKINS,
1997) e aumento do tempo de recuperagao da anestesia.

Apesar de algumas diferencgas significativas na TC e TIC, esses parametros n&o
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apresentaram significado clinico, uma vez que em todos os grupos ambas mantiveram-
se dentro da faixa considerada normal para a espécie (37,5 a 39,3°C) (HASKINS,
1997). Entretanto, LEITE (2003) relatou que apds anestesia de cdes com propofol
empregando colchdo térmico ativo, observou-se redugdo gradativa da TC e TIC ao
longo do periodo experimental. Segundo CORTOPASSI (2002) alguns fatores como a
temperatura ambiental, administracdo de fluidos, diminuigdo do metabolismo basal e
vasodilatagcao periférica ocasionada pelos agentes anestésicos podem reduzir a
temperatura do animal. Dessa forma, a diferenca observada entre os resultados obtidos
por LEITE (2003) e este estudo provavelmente tenha ocorrido devido a diferenca da
temperatura do ambiente, uma vez que os demais fatores nao diferiram.

De forma semelhante, FERRO et al. (2005) anestesiaram cédes com diferentes
doses de infusdo de propofol e tampouco ndo observaram alteracdo na temperatura
corporea, apenas houve reducéo de cerca de 1,4°C, justificado pela diminui¢do da taxa
de metabolismo basal, além da vasodilatacdo arterial e venosa causada pelo farmaco
(FANTONI, 2002). Nesse estudo, a redugao maxima foi de 0,2°C dentro de cada grupo,
demonstrando a eficacia do colch&o térmico ativo utilizado, corroborando achados de
GOODCHILD & SERRAO (1989).

O indice biespectral € uma variavel eletroencefalografica que € correlacionada
com o grau de hipnose em pacientes durante a anestesia geral (GAN et al.,, 1997;
RAMPIL, 1998). Neste estudo verificou-se que na medida em que a dose de infusdo do
propofol foi reduzida no GPDO e GPD o BIS aumentou. De maneira inversa, no GPCO
e GPC, a medida que a dose do anestésico foi acrescida, o BIS diminuiu. Achados
semelhantes foram observados por FERRO (2003) que anestesiou caes com infuséo
continua de propofol na dose de 0,4 e 0,8 mg/kg/min e verificou que a medida que se
aumentou a infuséo, o BIS diminuiu. Ademais, LESLIE et al. (1995) relataram que o BIS
pode ser correlacionado com a concentragdo plasmatica do propofol quando
administrado isoladamente.

ISELIN-CHAVES et al. (1998) relataram que quatro pacientes com valores de

BIS proximos a 50 e outro com BIS de 95 se mostraram responsivos. Neste estudo nao
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houve variagao entre os individuos, uma vez que os valores de BIS sofreram alteracdes
apenas de acordo com a profundidade da anestesia.

Apds comparagao entre grupos, constatou-se que a adi¢ao do N,O nao interferiu
nos resultados deste parametro, conforme descrito por BARR et al. (1999) que
observaram que a administracdo de 70% de N,O em seres humanos resultou em perda
de consciéncia sem qualquer alteragao no BIS, ndo sendo encontrada qualquer relagéo
entre BIS e a concentracédo ao final da expiracdo de N,O. Esse achado corrobora os
relatos de COSTE et al. (2000) que, em seres humanos, observaram que o BIS ndo é
alterado pela adigcdo de N,O durante anestesia geral com propofol e remifentanil. Do
mesmo modo, RAMPIL et al. (1998) utilizaram 10 a 50% de N,O em pacientes adultos
saudaveis e verificaram que este gas nao alterou o BIS nem promoveu grau de hipnose
significante, concluindo que o BIS é um indicador do nivel de consciéncia, mas que o
N>O exemplifica um mecanismo de perda de consciéncia para o qual o BIS ndo é
sensivel.

GAN et al. (1997) e OSLON et al. (2004) relataram que um dos beneficios da
monitoracdo do BIS seria a diminuicdo da quantidade de propofol usada, podendo
resultar em reducdo potencial dos custos. Por outro lado, GEORGAKIS et al. (2000)
concluiram que o controle da anestesia de acordo com o BIS resultou em aumento do
consumo do farmaco, apesar de promover melhor controle da profundidade anestésica.
Neste estudo verificou-se que a dose de 0,8 mg/kg/min promoveu maior depressao
cardiovascular e reducdo mais acentuada dos valores de BIS, ndo trazendo beneficios
ao paciente, quando comparado a dose intermediaria (0,6 mg/kg/min), na qual o BIS
permaneceu em nivel adequado, demonstrando que infusées mais baixas do farmaco
podem ser empregadas com seguranga em pacientes saudaveis.

O propofol causa redugao da FC secundariamente ao efeito vagotonico e alguns
autores relatam bradicardia severa, bloqueio atrio-ventricular e até parada cardiaca
(IGARASHI et al., 1998). Os mecanismos pelos quais este farmaco promove diminui¢ao
deste parametro e da pressao arterial estao relacionados a inibicdo da contratilidade do
miocardio, reducao da resisténcia vascular periférica e inibicdo simpatica resultando em
reducao da resisténcia vascular e do débito cardiaco (EBERT et al., 1992; ROBINSON



70

et al.,, 1997). Esta alteragcdo pdde ser observada no GPDO com a infusdo de 0,8
mg/kg/min, revertida com a redugdo da dose do propofol, demonstrando a depressao
cardiaca dependente da dose (McKEAGE & PERRY, 2003; NAKAIGAWA et al., 1995).

SANO et al. (2003) verificaram que apds administragdo de uma unica dose de
propofol (7 mg/kg) alguns caes apresentaram bradicardia moderada acompanhada de
hipotensdo. Semelhantemente, FERRO et al. (2005) verificaram que o emprego de 0,2;
0,4 ou 0,8 mg/kg/min de propofol reduziu a FC, embora de maneira ndo significativa.
BRUSSEL et al. (1989) também observaram diminuicdo desse parametro apds indugéo
da anestesia com propofol em caes, sendo este efeito atribuido a alteracbes na
atividade dos barorreceptores ocasionada pelo farmaco.

Contudo, a influéncia do propofol sobre a FC & controversa. Alguns autores
relatam que a administragdo deste agente anestésico pode promover aumento, redugao
ou mesmo manutencdo da FC (CLAEYS et al., 1988; PATRICK et al., 1985; STEPHAN
et al., 1986). Sendo assim, nos demais grupos estudados, observou-se que este
parametro manteve-se estavel durante praticamente todo periodo experimental e todos
os valores permaneceram dentro da normalidade para a espécie, de 70 a 160
batimentos/minuto (TILLEY, 1992), corroborando relatos de ROBERTSON et al. (1992)
e PIRES et al. (2000) que empregaram 0,4mg/kg/min de propofol e verificaram
estabilidade da FC. Ademais, pode-se deduzir que ndo houve interferéncia do tempo da
anestesia, uma vez que nao houve diferenga entre os grupos nos diferentes tempos de
avaliacao.

HALL & CHAMBERS (1987) relataram a possibilidade de ocorréncia de
estimulagao simpatica durante a infusao de propofol, uma vez que verificaram aumento
da FC em caes. Similarmente, CORTOPASSI et al. (2000) também observaram
taquicardia apds administracdo do propofol devido a redugao da pressao arterial. Neste
estudo, esse fendbmeno n&o foi observado, uma vez que a FC manteve-se praticamente
estavel durante todo periodo de avaliagéo.

O N,O possui dois efeitos hemodindmicos importantes, depressdo direta do
miocardio, atribuida a redug¢ao na disponibilidade de calcio, e atividade vasodilatadora,

resultando em estimulagdo cardiovascular indireta mediada por ativacdo simpatica,
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devido ao efeito direto na terminacdo nervosa (FUKUNAGA & EPSTEIN, 1973;
HOHNER & REIZ, 1994; PRICE, 1976; STEFFEY, 1996). Portanto, o N,O induz
diferentes efeitos dependendo da espécie estudada, se outros farmacos séao
administrados concomitantemente e da predominancia dos efeitos direto ou indireto
(PYPENDORP et al., 2003).

Dessa forma, a FC pode aumentar, diminuir ou permanecer constante quando o
N2O é administrado (PYPENDOP et al., 2003). Em seres humanos anestesiados com
isofluorano, a FC aumentou significativamente durante administracédo de 75% de N0,
mas somente com altas concentragbes do halogenado (DOLAN et al., 1974). Ja em
gatos anestesiados com o mesmo agente anestésico, esse resultado foi somente
significativo apds estimulo doloroso (PYPENDOP et al., 2003). Sabe-se que o efeito
depressor cardiovascular do N,O pode ser anulado por ativacdo simpatica simultanea,
como aquela produzida por estimulo cirurgico ou quando o ténus simpatico enddégeno
esta elevado por alguma doenga (HOHNER & REIZ, 1994).

Verificou-se que a administracao de 70% de N>O nao interferiu nos resultados
obtidos quanto a FC, uma vez que nao houve diferenga entre os grupos. Isso
provavelmente ocorreu pelo fato de n&o haver estimulo cirdrgico durante o periodo de
avaliagao, e nesses casos, o NoO causa minimas alteracdes cardiovasculares, quando
administrado na concentragdo adequada (CRIBB, 1978).

VAN HEMELRIJCK et al. (1990) anestesiaram babuinos com propofol e também
verificaram que a FC manteve-se estavel e ndo foi influenciada pela presenga do N2O.
Do mesmo modo, BUENO et al. (2001) observaram que o N,O n&o interferiu nos
resultados da FC em cées anestesiados com tiletamina-zolazepam.

A PAS, PAD e PAM comportaram-se de maneira semelhante em todos os
grupos, pois nos momentos em que a maior dose de propofol foi administrada,
verificaram-se as menores pressoes. Resultados semelhantes foram observados por
SEAR et al. (1994) que administraram propofol por infusdo continua em doses
crescentes e verificaram também uma relacdo dependente da dose na reducido da
pressao arterial sistémica. Da mesma forma, FERRO et al. (2005) empregaram trés

doses diferentes de infusdo do propofol (0,2; 0,4 e 0,8 mg/kg/min) em caes e
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observaram reducdo das pressbOes arteriais com todas as doses, sendo mais
pronunciada com a mais elevada.

O pico de concentracdo plasmatica obtida apéos uma dose em bolus é
substancialmente maior do que aquela observada com a infusdo continua. Como os
efeitos vasodilatador e depressor do miocardio sdo dependentes da concentracéo
plasmatica, a reducdo da pressao arterial causada pelo propofol durante a fase de
infusdo € bem menor do que aquela observada com uma dose em bolus de indugao
(PATEL, 2002). Por esse motivo, apesar de se observar diferengas nos valores de
pressao arterial, todos os valores permaneceram dentro do limite considerado
fisiologico para a espécie, segundo HALL et al. (2001).

Neste estudo, em momento algum a PAM permaneceu abaixo de 65 mmHg em
nenhum dos animais. Médias acima de 65 mmHg s&o consideradas suficientes para
manutencdo da perfusdo de todos os o6rgdos vitais e tecidos, e clinicamente a
hipotensdo severa somente é considerada quando a PAM esta abaixo desse valor
(MILLER, 1986). Como a FC e o IC permaneceram praticamente estaveis durante o
periodo avaliado, a redugao da pressao arterial provavelmente resultou da diminui¢cao
da RVS. O mesmo resultado foi observado por ROBERTSON et al. (1992) que
anestesiaram caes com 0,4 mg/kg/min de propofol por 60 minutos e verificaram que a
PAM permaneceu acima de 67 mmHg. Similarmente, NISHIMORI et al. (2005a)
empregaram 0,55 mg/kg/min de propofol em cées e relataram PAM maior que 78
mmHg e manuten¢ao da FC e DC durante todo periodo de avaliagao.

A diminuicdo da PAM ocasionada pelo propofol pode ser resultado da diminui¢cao
da pré-carga, provavelmente causada pela combinagdo da diminuicdo do tdnus
simpatico em adicdo a vasodilatacdo causada por efeito direto do farmaco
(GOODCHILD & SERRAO, 1989). EBERT (2005) analisou duas concentragdes
plasmaticas de propofol (1 e 2 ug/ml) a fim de promover sedagdo média e profunda,
respectivamente e observou que com as duas doses houve reducio da pressao arterial.
SANO et al. (2003) utilizaram o propofol como agente indutor em cées (6,5+1,4 mg/kg)
e gatos (10,1£2,8 mg/kg) e observaram que em ambas as espécies 0 anestésico

apresentou efeitos hipotensor discreto, corroborando achados deste estudo.
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VAN HEMELRIJCK et al. (1990) anestesiaram babuinos com diferentes doses de
infusdo de propofol e observaram redu¢cdo mais acentuada da PAM com a maior dose
(0,2 mg/kg/min) ocasionada pela diminuicdo da RVS. Neste estudo, esse
comportamento também foi observado embora se tenha empregado doses mais altas.
Entretanto, deve-se salientar que a variagdo na concentragcado do farmaco entre animais
de espécies diferentes provavelmente seja resultado de diferengas na farmacocinética.

Como ja foi dito anteriormente, o N,O pode promover tanto depressdo no
miocardio, quanto vasodilatagdo e conseqlente estimulagcdo cardiovascular
(FUKUNAGA & EPSTEIN, 1973; PRICE, 1976). Essas alteragbes nao foram
observadas, pois o0 N>O nao interferiu nos efeitos do propofol quanto a PAM, uma vez
que nao houve diferenca entre os grupos, exceto em alguns momentos isolados. Este
fato provavelmente ocorreu devido a variabilidade da sensibilidade dos animais aos
anestésicos administrados, uma vez que a dose de infusdo era a mesma.

Corroborando os resultados deste estudo, CARLIER et al. (1989) anestesiaram
pacientes com infusdo de propofol e observaram redugao da pressao arterial, porém o
uso concomitante do NoO nao modificou os efeitos do propofol. O mesmo foi verificado
por DIEDERICKS et al. (1993) em caes.

Como existe a possibilidade da diferengca de tamanho entre os animais da
mesma especie produzir DC diferentes, calculou-se o indice cardiaco em fungao da
area de superficie corpérea (NUNES, 2002) na tentativa de se eliminar qualquer
interferéncia nessa variavel.

Nesse sentido, o DC e o IC demonstraram que o0s grupos que receberam
propofol em doses decrescentes apresentaram aumento das médias apds reducido da
dose (de 0,8 para 0,6 mg/kg/min) com posterior redugao do DC e IC apds passagem
para 0,4mg/kg/min, sendo significativo somente no GPDO.

Com a administracdo da maior dose de propofol, observaram-se menores valores
de DC, com redugao em torno de 17%. Resultados semelhantes foram observados por
BRUSSEL et al. (1989) que anestesiaram cées com cetamina, fentanil, N.O e propofol

(2,5 mg/kg) e verificaram reducéo da PAM, DC e FC, sendo que a redugado da FC e a
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RVS diminuiu o DC, sem alterar a pré-carga sugerindo efeito inotropico negativo do
propofol, corroborando relatos de MONK et al. (1987) e SEAR et al. (1994).

COETZEE et al. (1989) realizaram um estudo em suinos e observaram redugao
do IC, do volume sistdlico e da contratilidade do miocardio associados a administracao
do propofol. FUJII et al. (2004) observaram também redugédo do IC em relagdo aos
valores basais a medida que se utilizaram doses maiores do anestésico, corroborando
os dados deste estudo. Porém, com a administracdo de doses crescentes de propofol
nao se observou diferengca em ambos os grupos. Segundo MONK et al. (1987) mesmo
em um unico estudo, uma ampla variacdo de respostas nos parametros
cardiovasculares pode ser observada. CLAEYS et al. (1988) e PROFETA et al. (1987)
observaram decréscimo da PAM associada a diminuicdo da RVS com poucas
alteragdes no DC. Por outro lado, reducéo significativa do DC e minimas alteragdes na
RVS foram verificadas por STEPHAN et al. (1986) e VAN AKEN et al. (1988).

Alteragbes no DC podem ser causadas por mudangas na pré-carga, pos-carga,
FC e contratilidade do miocardio (BRUSSEL et al., 1989). Uma vez que nos grupos
anestesiados com doses crescentes de propofol ndo se observaram alteragdes na FC,
no VS e na pré-carga, o DC manteve-se constante. Achados semelhantes foram
relatados por NISHIMORI et al. (2005a) que ao anestesiarem caes com infusdo de
propofol observaram manutencéo da FC, VS, PVC, e, consequentemente, do DC.

Da mesma forma, analisando o IC em cada dose individualmente nos diferentes
grupos, verificou-se que ndo houve diferenca. QUANDT et al. (1998) também nao
observaram redugéo do IC ao administrarem dose unica de propofol (8 mg/kg). KOJIMA
et al. (2002) e LOPES (2005) anestesiaram c&es com infusdo continua do farmaco e
também verificaram estabilidade no IC durante o periodo de avaliagao.

Como nas demais variaveis hemodinamicas, o N,O nao alterou os resultados do
DC, corroborando os achados de VAN HEMELRIJCK et al. (1990) que apos
administracdo de doses crescentes de propofol e 70% de N,O em babuinos nao
observaram variagdo no DC. Da mesma forma CARLIER et al. (1989) verificaram
reducdo do DC apds administracdo de propofol, porém, ndo havendo diferenca entre os

individuos que receberam adi¢cao de 70% de N2O.
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Ademais, observou-se diferengca entre grupos, sendo que 0s animais que
receberam propofol em doses decrescentes apresentaram IC menor que aqueles que
foram anestesiados com o farmaco em doses crescentes aos 50 minutos na infusao de
0,4 mg/kg/min, demonstrando possivel efeito cumulativo do farmaco, uma vez que no
GPD, os animais estavam anestesiados por cerca de 180 minutos, enquanto no GPC
por 80 minutos.

O volume sistolico é obtido dividindo-se o DC pela FC, de forma a se obter o
volume de sangue ejetado pelo coragdao a cada batimento (NUNES, 2002), sofrendo
influéncia direta de alteragbes na pré-carga, pds-carga e na contratilidade do miocardio
(KITTLESON & KIENLE, 1998). Analisando os resultados obtidos, embora n&o tenha
apresentado nenhuma diferenga significativa, pode-se observar que as alteragbes do
DC e da FC foram acompanhadas pelo VS.

CLAEYS et al. (1988) e VAN AKEN et al. (1988) observaram que o emprego do
propofol promoveu redu¢do do DC e da RVS, sem alteragdo no VS, corroborando os
achados obtidos nesse estudo. NISHIMORI et al. (2005a) também n&o verificaram
alteracdo no VS durante anestesia com infusao continua de propofol em caes. Por outro
lado, CARLIER et al. (1989) verificaram que apds indugdo com propofol, pacientes
apresentaram reducdo do VS, acompanhado por diminuicdo do DC, da PAM e
manutencdo da FC. Os mecanismos pelos quais este farmaco promove diminuicido do
VS estao relacionados a inibicao da contratilidade do miocardio, redugao da resisténcia
vascular periférica e inibicao simpatica resultando em redugao da resisténcia vascular e
débito cardiaco (EBERT et al., 1992; ROBINSON et al., 1997).

Semelhantemente ao DC, o VS também pode ser influenciado pela diferenca de
tamanho dos animais, sendo recomendado o calculo do indice sistdlico em fungao da
area de superficie corpérea (NUNES, 2002). No IS verificou-se algumas alteragoes
isoladas, porém, como foi dito anteriormente, esta variavel esta intimamente
relacionada a FC, sendo que o IS comportou-se de maneira inversamente proporcional
aFC.

A resisténcia vascular sistémica representa a estimativa da pds-carga do

ventriculo esquerdo. Clinicamente, é utilizada para avaliar a resposta aos agentes
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inotropicos, vasodilatadores e vasoconstritores (BONETTI & DALLAN, 1997). Neste
estudo, em todos os grupos observou-se reduc¢ao da RVS e do IRVS com a maior dose
de propofol, sendo que a medida que esta foi diminuindo, as médias foram
aumentando, independentes do tempo de anestesia.

A reducado da RVS ocasionada pelo propofol pode ser resultado da diminuicdo da
pré-carga, provavelmente causada pela combinacédo da redugéo do ténus simpatico em
adicao a vasodilatagao causada por efeito direto do farmaco (GOODCHILD & SERRAO,
1989). Esse mesmo resultado foi obtido por CLAEYS et al. (1988) que observaram
reducdo da PAS, FC, DC e RVS, sendo que o efeito hemodinamico mais acentuado foi
o decréscimo da pressao arterial ocasionada pela diminuicdo da RVS e ndo devido a
reducao do VS ou DC. Esses achados sugerem que o propofol deve ser empregado
com cautela em pacientes com algum comprometimento na fungéo cardiovascular, em
idosos e hipovolémicos. GROUNDS et al. (1985) e KOJIMA et al. (2002) também
afirmaram que a inducdo da anestesia com propofol, além de causar depresséo
respiratoria, promove alteracdes cardiovasculares como reducdo da pressao arterial,
DC e RVS de maneira dependente da dose, sendo que esses efeitos tém pouca
influéncia em caes saudaveis, podendo causar sérias consequéncias em animais
doentes ou geriatricos.

De forma semelhante, MONK et al. (1987) verificaram redugcdo da RVS em
pacientes anestesiados com doses crescentes de propofol associado a 67% de N;O,
demonstrando, porém, que este gas também n&o interferiu nesta variavel. BRUSSEL et
al. (1989) empregaram cetamina, fentanil, propofol e NoO em caes e também relataram
reducdo da RVS sem efeito aditivo do gas anestésico. Por outro lado, CARLIER et al.
(1989) verificaram que apo6s intubagao orotraqueal, houve aumento da RVS nos
pacientes anestesiados com propofol (2,5 mg/kg) e 70% de N,O, provavelmente devido
a resposta simpato-adrenal que comumente ocorre. Porém, esse fenbmeno nao foi
observado, pois segundo DIEDERICKS et al. (1993) o N,O promove diferentes efeitos
hemodindmicos dependendo da espécie estudada.

Com relagcdo a PVC, a diferengca observada no GPD (T40-8 > T40-6) né&o
demonstrou significado clinico. Ademais, pbde-se constatar que o0s grupos
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apresentaram valores semelhantes e todos foram considerados normais para a espécie
(zero a 6,6 mmHg), segundo HALL et al. (2001). GOODCHILD & SERRAO (1989)
anestesiaram caes com doses crescentes de propofol e verificaram que a PVC nao se
alterou com o aumento da dose. Do mesmo modo, o emprego de infusdo de propofol
em poneis (WOLFENSBERGER et al., 2001) e em c&es (NISHIMORI et al., 2005a) nao
ocasionou alteragbes na PVC. O mesmo resultado foi obtido por EBERT (1990) que
administrou propofol e 40% de N;O em humanos, afirmando que o0 gas néao
comprometeu os resultados obtidos somente com o anestésico intravenoso.

Por outro lado, CARLIER et al. (1989) utilizaram propofol, vecurénio e 70% de
N2O na inducdo de pacientes e verificaram aumento da PVC que foi atribuida
parcialmente a elevacdo da pressao intratoracica devido a intubacdo e a ventilagao
assistida. O aumento das pressoes intrapleural e da passagem aérea pode reduzir a
pressao cardiaca transmural e diminuir o influxo venoso toracico. Porém, em nosso
estudo, esse resultado n&o foi observado provavelmente devido a diferenca entre os
anestésicos empregados, bem como da espécie estudada.

Segundo McKELVEY & HOLLINGSHEAD (1994) alguns disturbios do ritmo
cardiaco podem ocorrer por diversas causas em um paciente anestesiado, como a agao
de farmacos e estimulagao do sistema nervoso autbnomo simpatico ou parassimpatico.
Neste estudo nao foram verificadas alteragdes importantes na condutibilidade cardiaca
sugestivas de arritmias ou mesmo de hipdxia do miocardio corroborando achados de
PAIVA et al. (2002).

Segundo QUANDT et al. (1998), o desenvolvimento de arritmias cardiacas apos
administracado de propofol € raro. Em um estudo clinico sobre os efeitos adversos do
propofol em 40 cades, apenas um desenvolveu contragcbes ventriculares prematuras
imediatamente apdés a administragdo do agente anestésico (SMITH et al., 1993). Por
outro lado, HALL & CHAMBERS (1987) anestesiaram 40 caes com infusdo continua de
propofol (0,4 mg/kg/min) e ndo verificaram nenhum caso de arritmia durante todo
periodo de avaliagdo. Da mesma forma, SANO et al. (2003) utilizaram o farmaco como

agente indutor em 77 caes e também nao presenciaram nenhum caso de arritmia.
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Em um estudo experimental nos quais os caes foram induzidos a anestesia com
10 mg/kg de propofol seguido por infusdo continua na dose de 0,67 mg/kg/min,
verificou-se que o farmaco aumentou as arritmias cardiacas induzidas pela epinefrina
de uma maneira dependente da dose (KAMIBAYASHI et al., 1991).

No tragcado eletrocardiografico, a onda P representa a despolarizagao atrial
(GOODWIN, 2002) e sua duragao indica o tempo necessario para um impulso percorrer
do nodo sinoatrial para o atrioventricular (TILLEY, 1992). Neste estudo ndo se observou
diferenca na duracido dessa onda, ndo havendo, portanto, retardo na condugao elétrica
atrial, provavelmente devido a redugdo da pré e pos-carga com a administragdo de
propofol. Ademais, o controle da temperatura corporea proxima aos valores fisiolégicos
com o auxilio de colchdo térmico ativo durante o periodo experimental péde contribuir
para se evitar qualquer interferéncia sobre a dindmica elétrica cardiaca (NUNES et al.,
2004; SANTOS et al., 2004). De modo semelhante, CONCEICAO (2006) anestesiou
caes com infusdo de propofol (0,4 mg/kg/min) associado ao fentanil ou sufentanil e
obteve os mesmos resultados.

Relativamente a intensidade do impulso elétrico atrial, embora tenham sido
encontradas diferengas em alguns momentos no GPDO e GPCO, esses resultados néao
apresentam significado clinico, uma vez que todos os valores encontraram-se dentro da
faixa de normalidade para a espécie (até 0,4 mV), conforme relatado por GOODWIN
(2002), corroborando resultados descritos por CONCEICAO (2006). Além disso,
segundo GOODWIN (2002), variagbes da altura da onda P é um achado normal em
cées, indicando alteragdo no ténus vagal.

O intervalo PR reflete o retardo fisiolégico através do nodo atrioventricular e
neste estudo ndo houve diferenca, exceto no GPC aos 50 minutos da administragao de
0,4 mg/kg/min de propofol, que foi maior que aos 30 minutos. Segundo GOODWIN
(2002), o prolongamento do intervalo PR acima de 130 mseg indica bloqueio
atrioventricular de primeiro grau. Porém, esse fenémeno néo foi observado, pois todos
os valores permaneceram dentro da faixa considerada normal para a espécie (60 a 130
mseg). Do mesmo modo, CONCEICAO (2006) nio encontrou alteracdo nesse

parametro ao empregar propofol (0,4 mg/kg/min) associado ao fentanil ou sufentanil.
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NISHIMORI et al. (2005b) anestesiando cdes com desfluorano e N,O verificaram
reducdo no tempo de condugao elétrica atrioventricular que provavelmente diminuiu o
tempo de enchimento das cavidades ventriculares como resposta ao aumento da FC
(MUIR & MASON, 1996).

O complexo QRS representa o tempo de despolarizacdo ventricular e neste
estudo ndo apresentou variagdo dentro dos grupos, exceto no GPDO, no qual em T40-6
foi menor que em T40-4 e T40-8. Porém, essa reducao foi equivalente a 10%, sem,
portanto significado clinico, uma vez que todos os valores permaneceram dentro dos
valores fisiologicos para a espécie (50 a 60 mseg), segundo TILLEY & BURTNICK
(1999). De forma semelhante, houve diferengca entre os grupos, sendo que GPDO e
GPC foram menores que GPD em T30-8.

NISHIMORI et al. (2005b) anestesiando caes com desfluorano associado ao N,O
e NUNES et al. (2004) com desfluorano em cées pré-medicados com levomepromazina
relataram que a associagao dos farmacos poderia favorecer a transmissdo do impulso
elétrico ventricular. Nesse sentido, pode-se inferir que 0 mesmo fenbmeno ocorreu com
a administracao de propofol associado ao N,O, nos momentos em que houve redugao
do complexo QRS. Entretanto, CONCEICAO (2006) verificou discreto prolongamento no
tempo de condutibilidade elétrica ventricular, fato este relacionado a variagdo da
temperatura corpérea, pois segundo MATTU et al. (2002) as manifestagbes
eletrocardiograficas da hipotermia incluem aumento dos intervalos PR, QT e do
complexo QRS. Como nesse estudo a temperatura corpérea manteve-se praticamente
estavel durante todo periodo de avaliagao, esse resultado nao foi verificado.

A amplitude da onda R demonstra e quantifica a intensidade do impulso elétrico
necessario para a despolarizagao ventricular (HUTCHISSON et al., 1999). Neste
estudo, observou-se reducdo da amplitude da onda R, coincidindo com a dose mais
elevada do propofol. Sendo assim, essa variavel provavelmente comportou-se de
maneira dependente da dose na gerag&o do estimulo elétrico responsavel pelo evento
mecanico da despolarizacao ventricular. Dessa forma, a redugao da amplitude da onda
R foi provavelmente devido a alteracdo da impedancia do musculo cardiaco, refletindo

um possivel aumento da resisténcia elétrica na musculatura ventricular (SANTOS et al.,
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2000 e 2001). Embora essas alteragdes tenham ocorrido, todos os valores também
permaneceram dentro da normalidade (maximo de 2,5 mV) para a espécie estudada
(TILLEY & BURTNICK, 1999).

O intervalo QT representa a sistole ventricular e a atividade do sistema nervoso
autbnomo sobre o cronotropismo cardiaco (JOHN & FLEISHER, 2004) e é
inversamente proporcional a FC (TILLEY, 1992). Além disso, o estudo desse parédmetro
permite avaliar possiveis interferéncias de farmacos e eletrdlitos sobre a dinamica
cardiaca (HARDING et al., 2001; OGUCHI & HAMLIN, 1993).

Como n&o houve importantes alteragbes na FC, o intervalo QT manteve-se
estavel durante todo o periodo experimental, podendo-se inferir que os farmacos
empregados, bem como o modo de administragdo nao causou interferéncia sobre a
dindmica cardiaca, corroborando relatos de SAARNIVAARA et al. (1990) que
descreveram que o propofol ndo promove alteragdes no intervalo QT.

Ha relatos de que outros farmacos como o midazolam (McCONACHIE et al.,
1989) e sevofluorano (KLEINSASSER et al.,, 2001) aumentam o intervalo QT, sendo
que o efeito deste ultimo foi totalmente revertido com a substituicdo pelo propofol. O
mecanismo pelo qual ocorre o prolongamento do intervalo QT durante a anestesia pode
ser devido a redugdo na atividade simpato-adrenérgica com concomitante aumento do
tonus vagal.

O intervalo RR representa as alteragdes ocorridas na FC sendo inversamente
proporcional a esta (TILLEY, 1992). Sendo assim, observou-se que o intervalo seguiu
as variagdées da FC, com aumento das médias a medida que a FC reduziu. Dessa
forma, as informacgdes reportadas quanto aos resultados da FC sdo cabiveis quando se
estuda o intervalo RR. Dessa forma foi possivel verificar que no GPDO com a infuséo
de 0,8 mg/kg/min de propofol houve aumento desse intervalo, além de outros
momentos isolados. Como ja abordado anteriormente, fica evidente a redugédo da
resisténcia vascular periférica e inibigdo simpatica ocasionada pelo propofol (EBERT et
al., 1992; ROBINSON et al., 1997).

Analisando todas as variaveis eletrocardiograficas, foi possivel verificar que em

nenhum momento o N,O interferiu nos resultados obtidos com o emprego do propofol.
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Resultados semelhantes foram observados por NISHIMORI et al. (2005b) anestesiando
caes com desfluorano e o N2O. Além disso, como ndo houve diferenga entre os animais
anestesiados com doses crescentes comparados aqueles com doses decrescentes,
pode-se inferir que nao se observou efeito cumulativo do propofol.

Embora a SpO, ndo represente a quantidade de oxigénio disponivel para os
tecidos (MOYLE et al., 1994), permite estimar a oxigenagao arterial (JONES, 1996). Na
verdade, reflete a porcentagem de hemoglobina saturada por oxigénio, determinando
alto grau de previsibilidade da hipoxia tissular, o que permite redugdo no indice de
acidentes anestésicos relacionados a hipoxemia (NUNES, 2002) e, consequentemente,
hipoventilagdo, o que poderia indiretamente interferir no BIS.

Sendo assim, as diferencas observadas nao sao clinicamente relevantes, pois
além das médias serem similares, a SpO, manteve-se dentro da faixa de normalidade
para a espécie, ou seja, acima de 95% (HASKINS, 1996). Tal fato demonstra que os
farmacos estudados ndo foram capazes de promover alteragdes importantes neste
parametro e por isso parecem nao determinar risco de hipdxia, uma vez que os animais
foram submetidos a ventilagdo controlada. Resultados semelhantes foram obtidos por
CARARETO (2004) que anestesiou caes com infusdo continua de propofol e sufentanil
e observou SpO, em niveis fisiologicos para esta espécie. O mesmo foi observado por
LOPES (2005) que anestesiou cades com infusdo continua de propofol submetidos a
diferentes fragdes inspiradas de oxigénio (FiO,). Aqueles que receberam FiO, acima de
0,21 apresentaram valores fisioldgicos da SpOs..

SATO et al. (2001) anestesiaram pacientes com sevofluorano e NO e
observaram manutencdo da SpO, em torno de 98% durante todo procedimento
ciruargico, demonstrando novamente que o N»;O nao alterou os resultados deste

parametro obtidos com a administracao isolada do propofol.
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6 — CONCLUSOES

Com base na analise dos resultados obtidos a partir da metodologia proposta, foi
possivel concluir que:
a. A administragdo de propofol em doses crescentes ou decrescentes
associados ou nao ao oxido nitroso:
e Nao altera a presséo intracraniana e a auto-regulagéo cerebral.
e Reduz a pressao de perfusao cerebral sem prejudicar a perfusao
tecidual.
e Promove depressado cardiovascular sem interferir na geragao ou
condutibilidade elétricas no coracéo.

e Reduz o indice biespectral de maneira dependente da dose.
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