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PARAMETRQS VENTILOMETRICOS, CARDIOVASCULARES,
HEMATOLOGICOS E INDICE BIESPECTRAL, EM CAES ANESTESIADOS COM
INFUSAO CONTINUA DE PROPOFOL, ASSOCIADO OU NAO AO TRAMADOL

RESUMO: Avaliaram-se os efeitos da anestesia total intravenosa com
propofol associado ou ndo ao tramadol sobre os parametros ventilométricos,
cardiovasculares, hematologicos e indice biespectral em caes. Utilizaram-se oito
animais submetidos a duas anestesias com 15 dias de intervalo, formando-se dois
grupos (n=8): grupo controle (GC) e grupo tramadol (GT). Os animais foram
induzidos a anestesia geral com propofol (10mg/kg) por via intravenosa. Seguindo-
se, iniciou-se a infusdo do farmaco na taxa de 0,7 mg/kg/min. Os caes foram
mantidos em ventilacao controlada a pressao de maneira a obter-se normocapnia,
com FiO,=0,6. No GT os animais receberam, por via intravenosa, tramadol (2
mg/kg), seguido de infusdo continua do farmaco na taxa de 0,5 mg/kg/h, enquanto
no GC, foi administrada solucao de NaCl a 0,9%, seguido de infusdo continua da
mesma solug¢do, em volume idéntico ao empregado no GT. As mensuragdes das
variaveis, exceto as hematolégicas, iniciaram-se 30 minutos apds o bolus de
propofol (M0), e entdo em intervalos de 15 minutos, durante um periodo de 60
minutos (M15, M30, M45 e M60). Para os parametros hematolégicos, uma
amostra de sangue foi coletada antes da inducao anestésica (Mbasal), 30 minutos
apds a indugédo (MO) e em intervalos de 30 minutos durante 60 minutos (M30 e
M60). O método estatistico utilizado foi a Analise de Perfil (P<0,05). A associacao
de propofol e tramadol ndo promoveu alteragdes nos parametros ventilométricos,
cardiovasculares e eletrocardiograficos avaliados e no indice biespectral, mas
promoveu diminuicdo da temperatura corpérea (TC), reducdo da contagem de
hemacias (He), hemoglobina (Hb) e hematécrito (Ht). O sinergismo do tramadol
com propofol também reduziu as contagens de leucécitos totais (Le) e linfocitos
(Linf). Conclui-se que a associacao ndo alterou os parametros cardiorrespiratérios,

mas deve ser utilizada com cautela em animais imunossuprimidos.

Palavras- Chave: Anestesia total intravenosa, tramadol, propofol, hematologia,

ventilometria
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VENTILOMETRICS, CARDIOVASCULAR, HEMATOLOGICS PARAMETERS
AND BIESPECTRAL INDEX, IN DOGS ANAESTHETIZED WITH CONTINUOUS
INFUSION OF PROPOFOL, ASSOCIATED OR NOT TO TRAMADOL

SUMMARY: The effects of total intravenous anesthesia with propofol
associated or not to tramadol on ventilometric, cardiovascular, hematologic and
bispectral index parameters in dogs were evaluated. Eight adult mongrel dogs
were anesthetized on 2 occasions, 15 d apart, in a randomized crossover fashion.
Two groups were formed: control group (GC) and tramadol group (GT). Propofol
was used for induction (10 mg/kg 1V) followed by a continuous rate infusion at 0.7
mg/kg/min. The animals were kept in pressure controlled ventilation with FiO»=0.6
with the aim to produce normocapnia. In GT, the tramadol bolus (2 mg/kg) followed
by a continuous rate infusion at 0.5 mg/kg/min was administered in dogs via
intravenous route. While, in GC, the NaCl to 0.9% was administrated followed by
its continuous rate infusion, in the same volume that was used in GT. The
measurement of all variables, except the hematologic parameters, was performed
30 minutes after propofol bolus (M0), and then, in intervals of 15 minutes, during
60 minutes (M15, M30, M45 and M60). For hematologic parameters, a blood
sample was collected before anesthesia induction (Mbasal), 30 minutes after
induction (M0) and, then, in intervals of 30 minutes during 60 minutes (M30 and
M60). Numeric data were submitted to Profile analysis (P<0,05). The association of
propofol and tramadol did not promote changes in bispectral index, ventilometric,
cardiovascular and electrocardiographic parameters, but it promoted corporal
temperature (TC) decrease and reduction in counting of hemaceas (He),
hemoglobin (Hb) and hematocrit (Ht). The synergism of tramadol with propofol
reduced the counting of total leukocytes (Le) and lymphocytes (Lymph). It is
concluded that the association does not change cardiorespiratory parameters, but

must be used with caution in immunosuppressed animals.

Key Words: Total intravenous anesthesia, tramadol, propofol, hematology,

ventilometry



1. INTRODUCAO

A administracdo de anestésicos seguros que proporcionem estados de
sedacao e hipnose, com reducao do estresse, permitindo desde a realizagdo de
alguns procedimentos menos invasivos até os mais complexos, além de diminuir a
resisténcia a ventilagdo mecéanica quando indicada, € primordial durante a
anestesia. Entretanto, a maioria dos farmacos causa depressdo respiratoria,
bradicardia, alteracbes na funcdo renal e nos parametros hematolégicos que
podem afetar a imunidade dos pacientes.

Em relacdo ao sistema respiratério, o0 procedimento anestésico
frequentemente resulta em padrdes irregulares de respiracdo, hipoventilacéo,
hipercapnia e atelectasia, principalmente quando se utiliza uma fracao inspirada
de oxigénio (FIO,) considerada alta (acima de 0,6). Ja nos parametros
hematoldgicos, os farmacos anestésicos podem alterar significativamente a
contagem de células sanguineas periféricas, como hemacias, eritrécitos,
neutrofilos e linfécitos, devido as reagcdes oxidativas. Todos esses mecanismos
podem contribuir para a supressdo da imunidade e mudancas hemodinamicas,
com déficit de oxigenacgao e perfusao tecidual, demonstrando assim que o uso de
anestésicos afeta a homeostase celular.

Dentre os anestésicos gerais, o propofol destaca-se, pois, estudos
demonstram que esse farmaco mantém a integridade das membranas celulares,
principalmente da série eritrocitaria, devido ao seu efeito antioxidante (TSUCHIYA
et al., 2002). Além disso, apresenta inducdo e recuperacao anestésicas rapidas,
poucos efeitos adversos e auséncia de efeito cumulativo (QUANDT et al., 1998),
sendo seu uso indicado em infusdo continua para anestesias de pacientes em
estado critico, politraumatizados ou com problemas cardiovasculares.

Muitos estudos comprovam que a imunidade de pacientes recém-operados
nao é suprimida apdés o uso de propofol, seja em bolus ou infusdo continua
(DELOGU et al., 2004). Sua associacdo a opidides, considerados potentes

agentes analgésicos, torna-se alternativa viavel e representa mais uma técnica



anestésica disponivel na rotina veterinaria, especialmente naqueles
procedimentos que envolvam estimulo doloroso intenso.

Em contrapartida, o uso de opidides na anestesia esta usualmente
associado a ocorréncia de depressao respiratéria, o que leva os anestesistas a
escolherem farmacos que minimizem tais efeitos e promovam maior estabilidade.
Nesse sentido, o tramadol tem sido colocado a disposicdo dos veterinarios,
possibilitando seu uso isolado ou associado a agentes indutores de anestesia,
bem como na anestesia total intravenosa (TIVA) por infusdo continua. Essa
anestesia balanceada, na qual a presenca do opibide, sob infusdo intravenosa,
diminui as necessidades do anestésico geral, tem sido vastamente explorada em
virtude de sua eficacia e seguranca.

Sabe-se ainda que os parametros hemodinamicos e respiratérios sao pouco
alterados pelo tramadol (RADBRUCH et al., 1996), porém, com relagdo a dinamica
celular, a utilizagdo de opidides exibe resultados controversos e necessita mais
estudos.

Assim, com a finalidade de oferecer ao anestesiologista veterinario
conhecimentos que permitam uma escolha segura da técnica anestésica,
objetivou-se com este estudo, avaliar o comportamento de variaveis
ventilométricas, cardiovasculares, indice biespectral (BIS) e movimentacao celular
em caes submetidos a anestesia com infusdo continua de propofol, associado ou
nao ao tramadol, e submetidos a ventilacado mecanica ciclada a pressao com FIO,
de 0,6.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1.Propofol

O propofol, 2,6-diisopropilfenol, € um anestésico geral nao-barbitirico
utilizado exclusivamente por via intravenosa. Possui peso molecular de 178, pH de
6 a 8,5 (MASSONE, 1999) sendo um liquido hidréfobo a temperatura ambiente.
Foi sintetizado na década de 70, porém seu uso foi proibido em seres humanos
devido as reacbes anafilaticas e dor a aplicacdo que o solvente do farmaco,
cremofor, causava (DUNDEE; WYANT, 1993; DUKE, 1995). Somente apds sua
reformulacdo, esse agente foi liberado para uso em humanos, quando passou a
estar disponivel como uma emulsdo de 6leo em agua a 1%, sem conservantes,
com 10% de 6leo de soja, 2,25% de glicerol e 1,2% de fosfolipideo de ovo
purificado (FANTONI et al.,1996). Em 1993, foi aprovado seu uso em pacientes
humanos submetidos a ventilacdo mecanica (McKEAGE; PERRY, 2003) e,
atualmente, vem sendo muito empregado em cades e gatos (DUKE, 1995).
Inicialmente, foi utilizado como indutor e como agente anestésico para
procedimentos de curta duracdo. No entanto, recentemente vem sendo
administrado em infusdo continua para a manutencao anestésica e na inducao de
coma de alguns pacientes nas Unidades de Tratamento Intensivo (UTI)
(GLOWASKI; WETMORE, 1999).

Devido ao seu alto grau de ligacao as proteinas plasmaticas (97 a 98%) e
rapida distribuicao (BERNARDI et al., 2002), o uso na indugdo e manutencao da
anestesia € facilitado (FANTONI et al.,1996). Por ser altamente lipofilico,
atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica (MIRENDA; BROYLES, 1995),
resultando em perda da consciéncia entre 20 a 40 segundos ap6s administracdo
intravenosa (DUKE, 1995). A depuracao do propofol é relativamente demorada
(DUKE,1995), pois sua eliminagédo do tecido adiposo € realizada lentamente, no
entanto, a concentracdo do farmaco existente no sangue durante esta fase é
irrelevante, em situacées clinicas (SHORT; BUFALARI,1999).

O agente nao apresenta efeito cumulativo (MORGAN; LEGGE, 1989),
sendo redistribuido rapidamente do cérebro para outros tecidos e biotransformado



no figado e em vias extra-hepaticas, como plasma e pulmdes (DAWIDOWICZ et
al., 2000; FRAGEN, 1996;). Desta maneira, a recuperagdo anestésica é rapida
mesmo apds administracdes continuas, porém, quando utilizado em associacao
com medicacdo pré-anestésica (MPA), o periodo de recuperacdo aumenta
(SHAFER, 1993). Robinson et al. (1995) relataram que a utilizacdo de propofol em
infusdo continua durante 60 minutos, promoveu menor tempo de recuperacao
quando comparado ao tiopental, também em infusdo continua, o qual possui taxa
de biotransformacgao dez vezes mais lenta (GLEN, 1980).

A inducédo e recuperacdao anestésicas suaves sao algumas das maiores
vantagens no uso do propofol (QUANDT et al., 1998). Entretanto, mioclonias e
movimentos de pedalagem, opistétono e rigidez muscular ja foram observados no
periodo de indugdo em caes e gatos, apds anestesia com o farmaco, na auséncia
de MPA (CORTOPASSI et al., 2000; MORGAN; LEGGE, 1989).

Nos céaes, as doses de inducao variam de 2 a 10 mg/kg, de acordo com a
utiizacdo ou nao de MPA (SANO et al.,, 2003; THURMON et al., 1996).
Recentemente, o propofol vem sendo utilizado também sob infusdo continua, em
doses que variam de 0,3 a 0,8 mg/kg/min, associado ou ndo a sedativos e
analgésicos (FERRO et al., 2005; PIRES et al., 2000). Aguiar (1992) empregou
esse anestésico em infusdo continua nas doses variando de 0,2 a 0,4 mg/kg/min,
em caes pré-tratados com levomepromazina e observaram relaxamento muscular,
porém insuficiente para a realizacdo de procedimentos cirlrgicos. Tal achado
também foi relatado por Ferro et al. (2005) ao utilizar doses variando de 0,2 a 0,8
mg/kg/min em caes que nao receberam MPA.

Sobre o sistema respiratério, o propofol causa depressdao semelhante a
verificada com o tiopental (MUIR; GADAWSKI, 1998). Ap6s administracdo do
agente pode ocorrer apnéia transitoria, ocasionando aumento da tensdo de
diéxido de carbono no final da expiracdo (EtCO,) em cerca de 85% dos céaes
(SMITH et al.,, 1993), diminuicdo do volume minuto (Vm) e da freqiéncia
respiratéria (f), com elevacao da pressao parcial de diéxido de carbono no sangue

arterial (PaCOy) e diminuicdo da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial



(Pa0,). Tais efeitos sdo diretamente proporcionais a dose administrada (FANTONI
et al.,1996; QUANDT et al.,, 1998). Cortopassi et al. (2002) referem que esses
efeitos respiratorios se devem a administracao rapida do agente, sendo desejavel
que a aplicacao total seja realizada em cerca de 90 a 120 segundos. Ferro et al.
(2005) nao relataram ocorréncia de apnéia na inducao a anestesia com 10 mg/kg
de propofol e atribuiram este fato a administracdo lenta do farmaco. Todavia,
quando usado em infusdo continua, Keegan; Greene (1993) recomendam suporte
ventilatério para os pacientes, independente da dose utilizada.

Carareto (2007), utilizando infusdo continua de propofol (0,2 mg/kg/min)
associado ao sufentanil (0,1 pg/kg/min), em caes submetidos a ventilagdo
controlada a pressao (VCP) e com diferentes pressdes positivas ao final de
expiragao (PEEP), ndo observou alteragdes significativas na ventilometria entre os
momentos dentro do grupo com VCP durante o experimento. O volume corrente
(Vt), o volume corrente alveolar (Vt alv), o Vm, o volume minuto alveolar (Vm alv) e
a complacéncia dindmica (Cdyn) nao apresentaram diferencas estatisticas.
Entretanto, a pressao de pico (PIP) e a pressdo de platé (P plat) aumentaram
progressivamente com incremento da PEEP. O autor acima referido, concluiu
ainda que a VCP associada ao protocolo anestésico estudado é eficiente na
manutencdo da estabilidade respiratéria e cardiovascular. Tais achados sobre os
parametros ventilométricos também foram relatados por Pires et al. (2000), os
quais nao observaram alteracbes no Vm e Vi em cées anestesiados com infusao
continua de propofol, pré-medicados com acepromazina e fentanil, porém, sem o
emprego de ventilacdo mecénica.

Dentre as alteracdes cardiovasculares provocadas pela administragcdo de
propofol, seja na inducdo ou manutengdo da anestesia, estdo as diminui¢cdes das
pressoes arteriais sistdlica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) (ANTUNES,
1999). Essa diminuicdo é causada pela reducéo da resisténcia vascular periférica
(RVP) e esta relacionada a efeitos depressores diretos sobre o miocardio e a
vasodilatacao arterial e venosa (FANTONI, 2002a). Whitwan et al. (2000)

relataram que a diminuicdo da pressao arterial é proporcional ao aumento da



concentracdo plasmatica do agente, sendo este efeito mais pronunciado que o
verificado com o tiopental (FANTONI et al., 1996). Ferro et al. (2005) registraram
maior decréscimo dos valores de pressao arterial com a utilizacdo da dose mais
alta do agente em infuséo (0,8 mg/kg/min), avaliada em seu estudo.

Sobre as variaveis hemodinamicas, o propofol causa diminuicdo do débito
cardiaco (DC), secundariamente a reducao da pré-carga causada pelo seu efeito
vasodilatador. Além disso, ha reducao do indice cardiaco (IC), dependente da
dose, bem como do fluxo sanguineo coronariano e do consumo de oxigénio pelo
miocardio (NAKAIGAWA et al., 1995).

Keegan e Greene (1993) relataram reducdo da frequéncia cardiaca (FC)
durante anestesia com propofol em céaes, caracterizando o efeito cronotrépico e
inotrépico negativos que o farmaco apresenta (PADDA et al., 2001). No entanto,
Aguiar et al. (1993) observaram aumento da FC na mesma espécie,
especialmente apds 20 minutos de anestesia coincidindo com a diminui¢do dos
valores da pressdo arterial, enquanto, em cées respirando espontaneamente ar
ambiente, Ferro et al. (2005) registraram estabilidade desta variavel dentro dos
grupos com diferentes doses de infusdo deste farmaco. Achado também obtido
por Lopes (2005) em caninos anestesiados com infusdo continua de propofol (0,7
mg/kg/min), mantidos em ventilagdo espontanea e submetidos a diferentes fragdes
inspiradas oxigénio (1; 0,8; 0,6; 0,4 e 0,21). Segundo Fantoni (2002a), tanto
taquicardia quanto bradicardia podem ser verificados com o uso deste agente.

Com relacéo a eletrocardiografia, Ferro et al. (2005), ao submeter cées a
diferentes doses de propofol em infusdo continua, ndo observaram arritmias
cardiacas ou presenca de taquicardia, independente da dose de infusdo
ministrada, o que esta de acordo com Watkins et al. (1987) que descreveram que
o desenvolvimento de arritmias cardiacas sdo raras apés administracdo do
farmaco citado. Barbosa (2007), ao anestesiar cdes com infusdo continua de
propofol (0,6 mg/kg/min) associada ou ndo ao butorfanol, ndo observou alteragdes
na conducao elétrica atrio-ventricular no grupo utilizando apenas o propofol,

enquanto que no grupo em que se administrou o opiodide, verificou-se retardo do



tempo de despolarizacédo ventricular, demonstrado pelo aumento da duragcédo do
complexo QRS.

O propofol deprime o sistema nervoso central (SNC) por modulagdo da
neurotransmissao gabaérgica, ou seja, ha aumento na afinidade do receptor
gama-amino-butirico A (GABAA) ao GABA (PAIN et al., 2002). Embora possa
diminuir o fluxo sanguineo cerebral, a pressao intracraniana (PIC) e o consumo de
oxigénio pelo cérebro, a autorregulagdo parece nao ser prejudicada por esse
agente anestésico (UPTON et al., 2000). Sobre o indice biespectral, Kuizenga et
al. (2001) demonstraram que o aumento da concentracao plasmatica de propofol
promove reducdo progressiva de seus valores. Lopes et al. (2008) também
afirmaram que, em caes submetidos a infusdo continua de propofol em diferentes
doses, o aumento da taxa de administragdo do farmaco estava correlacionado
com o decréscimo dos valores de BIS e de eletromiografia (EMG).

Farmacos comumente usados na pratica anestésica podem alterar
significativamente a contagem de células sanguineas periféricas, como eritrécitos,
neutrofilos e linfécitos, devido a reacdes oxidativas (DELOGU et al., 2004).

Delogu et al. (2004) estudaram a agdo de diferentes farmacos, como
tiopental, droperidol, propofol e succinilcolina sobre a oxidagdo de membranas de
linfécitos. Segundo esses autores, o tiopental e a succinilcolina promoveram
aumento na formacao de espécies reativas do oxigénio (ROS), o que acelera a
apoptose e pode contribuir para linfopenia e diminuigdo imunoldgica no periodo
pds-operatoério; enquanto que o propofol e o droperidol ndo causaram alteracoes
significativas.

De maneira semelhante, as catecolaminas e os glicocorticéides também
inilbem o sistema imunolégico (ELENKOV; CHROUSOS, 2002). A anestesia com
isofluorano promove maiores aumentos na concentragdo de catecolaminas que o
propofol, proporcionando diminuigdo de linfocitos T helper em humanos. Dessa
forma, o farmaco intravenoso altera menos a imunidade que os agentes inalatérios
no periodo pés-operatorio (INADA et al., 2004). Karahalil et al. (2005), durante

estudo em humanos submetidos a cirurgias cardiacas, afirmaram que o propofol



associado ao diazepam, ambos em infusdo continua, ndo causam alteracbes
cromossomais nem diminuicdo no numero dos linfécitos sanguineos periféricos.

Além de sua acao nas células de defesa, varios estudos usando tecidos de
ratos, suinos e humanos (ANSLEY et al., 1998) tém demonstrado que o propofol
exerce também atividade protetora sobre células do coracédo, rins, figado e
cérebro, por evitar a peroxidagdo (DE LA CRUZ et al., 1998), melhorando as
condigdes clinicas do sistema cardiopulmonar.

Compostos fendlicos, como os tocoferdis sdo conhecidos por sua atividade
antioxidante (TSUCHIYA et al., 2001). O propofol, por ter uma estrutura fendlica,
se assemelha aos tocoferdis, tendo potente fungdo de modificar a estrutura das
membranas, estabilizando-as. Portanto, esse farmaco pode proteger os eritrocitos
e aumentar a resisténcia de suas membranas face ao estresse mecanico, evitando
hemdlise (SUZUKI et al., 1993). Tsuchiya et al. (2002) reportaram que o propofol,
quando utilizado in vitro sob eritrécitos humanos, interage com o acido ascérbico e
exibe potente atividade antioxidante ao redor das membranas, aumentando
também a fluidez de suas membranas e a resisténcia dessas células quando
submetidas a estresse fisico e hemodinamico. Além disso, a preservacao das
células vermelhas no periodo pés-cirurgico € maior na TIVA com o propofol
quando comparado ao sevofluorano. Esses mesmos achados foram reportados

por Runzer et al. (2002) em camundongos.

2.2. Tramadol

O cloridrato de tramadol é um analogo sintético da codeina, derivado do
metoxifenilciclohexanol, apresentado como uma mistura racémica de seus
enantiémeros (+) e (-) (BOZKURT, 2005). E um analgésico central que demonstra
seletividade por receptores u. Entretanto, em contraste com outros opidides como
a morfina e a petidina, a acdo analgésica do tramadol é apenas parcialmente
inibida pela naloxona, sugerindo a existéncia de outro modelo analgésico
(RADBRUCH et al., 1996).



Seu mecanismo de acao € definido por dois modos complementares. O
primeiro resulta da ligagdo em receptores y pelo enantibmero (+), porém sua
afinidade é cerca de 6000 vezes menor que da morfina (BOZKURT, 2005;
FANTONI, 2002a). O segundo mecanismo resulta da inibicao da recaptacao de
noradrenalina (NOR) pelo enantibmero (-) e pelo aumento da liberacéo e inibicdo
da recaptacao de serotonina (5-HT) pela acdo do enantibmero (+) no receptor de
5-HT (GORNIAK, 2002), proporcionando consequente aumento da concentragao
desses neurotransmissores no SNC (FRIDERICHS; BECKER, 1991) e
contribuindo significativamente com a analgesia, através do blogueio de impulsos
nociceptivos espinhais (DAYER et al., 1997).

A absorcdo apdés administracdo oral é rapida e quase completa, com
biodisponibilidade de 68% apds dose unica e de 90 a 100% depois de injecoes
repetidas. O periodo necessario para inicio da acado do farmaco é de
aproximadamente 30 minutos. E rapidamente distribuido pelo corpo e possui
ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 20%, sendo metabolizado
no figado, por O- e N- desmetilacdo e por reacdes de conjugacao, formando
glicuronideos e sulfatos (GROND; SABLOTZKI, 2004). Seu principal metabdlito
ativo, O-desmetiltramadol (denominado M1), com producdo dependente da
isoenzima CYP2D6 do citocromo P450, é um analgésico seis vezes mais potente
que o tramadol e possui afinidade 200 vezes maior para receptores p-opioides,
sendo, portanto, o maior responsavel pelo efeito analgésico do farmaco
(PYPENDOP; ILKIW, 2007). O tramadol e seus metabdlitos sdo excretados,
principalmente, pelos rins (GROND; SABLOTZKI, 2004).

Os parametros hemodindmicos e respiratérios sao pouco alterados por
esse farmaco e o risco de depressao respiratoria severa, nas doses usuais
preconizadas para humanos e animais (2 mg/kg), € pequeno em comparacao a
outros opidides (RADBRUCH et al., 1996), sendo, por isso, particularmente util em
pacientes com fungao cardiopulmonar comprometida (GROND; SABLOTZKI,
2004).
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Alguns estudos clinicos mostram auséncia de depressdo respiratéria
mediada pelo tramadol, contudo Teppema et al. (2003) relataram aumento do
limiar apnéico e diminuicdo da sensibilidade ao diéxido de carbono em gatos
anestesiados com sevofluorano que receberam 1-4 mg/kg do farmaco em
questdo. Além disso, os autores supracitados mostraram que esses efeitos sao
em grande parte relacionados a acado nos receptores opidides, porém, ainda é
desconhecido se a depressao respiratoria causada também €& promovida por
mecanismos monoaminérgicos.

Mildh (2007), em seu experimento com humanos utilizando bolus de 150
mg de tramadol por via intravenosa, observou aumento transitério da f e do Vm,
porém, a infusdo continua desse farmaco, na dose total de 250 mg em 3 horas,
nao alterou a f, mas diminuiu o volume corrente (Vi) e a porcentagem do
oxihemoglobina saturada (SpO.), apesar de nao ter ocorrido aumento da PaCO..
Para as variaveis hemodinamicas, 0 mesmo autor ndo observou alteracdo na
pressao arterial (PA) tampouco na FC dos pacientes, mesmo durante a infusdo
continua. Os mesmos achados foram observados por Grond e Sablotzki (2004)
em humanos ao avaliar os efeitos do tramadol. Como as variaveis citadas acima
permaneceram dentro dos valores normais para a espécie, demonstrou-se a
estabilidade proporcionada pelo farmaco (MILDH, 2007).

Com relacao as variaveis encefalogréaficas, varios estudos demonstraram
que o tramadol altera a atividade do cortex e o nivel de consciéncia dos pacientes
submetidos a anestesia geral, causando ativacdo do eletroencefalograma (EEG),
aumentando a frequéncia e diminuindo a amplitude do tragado (COETZEE et al.,
1996), efeitos esses ndo antagonizados pela acdo dos anestésicos volateis
(COETZEE; VAN LOGGERENBERG, 1998). Esses autores relataram que a
ativacdo do EEG ndo é dependente da concentragcdo dos agentes inalatérios.
Além disso, outros estudos revelara que os efeitos excitatérios sobre o SNC
ocorrem quando as doses de tramadol excedem as utilizadas terapeuticamente
(FREVE et al., 1998). Porém, poucos sdo os dados sobre a acdo do farmaco
sobre o BIS. Fodale et al. (2005), em seu estudo com humanos utilizando 1,5
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mg/kg em bolus de tramadol intravenoso durante a anestesia com sevofluorano e
remifentanil, ndo observaram alteracdo nos valores de BIS, que permaneceram
entre 40 e 50.

No que concerne as alteracdes hematoldgicas, opidides, quando utilizados
frequentemente, podem suprimir alguns elementos do sistema imune, como
leucécitos totais e linfocitos. Doses altas desses farmacos pela via intravenosa,
causam prolongada supressao na funcdo de células “Natural Killer” (NK)
(YOKOTA et al., 2000). Akural et al. (2004) reportaram que a anestesia epidural
com sufentanil associada a anestesia com propofol e isofluorano, em mulheres,
causa uma diminuicao da funcao das células NK, podendo tal protocolo anestésico
ser considerado imunossupressor. J4 na contagem das demais células brancas,
como linfécitos e monécitos, ndo ocorreram alteracoes.

Entretanto, no estudo de Sulowska et al. (2002), a incubacao, in vitro, de
neutréfilos com peptidios opidides enddgenos extraidos de humanos, promoveu
maior apoptose dessas células de defesa devido a ativagdo de ROS. Esses
resultados sugerem que o0s opidides exdgenos podem causar as mesmas
alteracoes.

Sacerdote et al. (2000), em estudo utilizando tramadol e morfina para
tratamento da dor aguda no periodo pés-cirargico, demonstraram que o tramadol,
na dose de 100 mg totais, causou aumento significativo na atividade das células
NK enquanto que a morfina nao alterou esse parametro. Além disso, os autores
concluiram que esse efeito estimulatério nas células NK e na proliferacdo de
linfécitos estava relacionado ao efeito serotoninérgico do tramadol.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Animais

Esse trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal
(CEBEA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) sob o protocolo nimero 014978-07.
Utilizaram-se oito caes adultos, sem raca definida, pesando 16,6 + 2,1kg, machos
(4) ou fémeas (4), nao prenhes, em estro ou em lactacao, considerados higidos
apods a realizacdo de exames fisicos e laboratoriais, dentre eles hemograma,
eletrocardiografia, urindlise, enzimas hepéaticas, bioquimica renal e radiografias
toracicas, com o intuito de descartar possiveis doencas pulmonares. Um més
antes do inicio da fase experimental, todos os caes foram vermifugados,
vacinados e tratados com ectoparasiticidas.

Os animais foram mantidos em canis individuais pertencentes ao Programa
de Pés-Graduacdo em Cirurgia Veterindria da FCAV- UNESP, Cémpus de
Jaboticabal, SP, e alimentados com ragdo comercial apropriada para a espécie e
agua potavel ad libitum.

Todos os caes foram submetidos a dois procedimentos anestésicos, com
quinze dias de intervalo entre eles, permitindo a formacédo de dois grupos, assim
definidos: grupo tramadol (GT) e grupo controle (GC). Em ambos os
procedimentos os animais foram submetidos a infusdo continua de propofol. No
entanto, no GT também foi realizada a infusdo continua de tramadol associada a
anestesia, e no GC a infusdo continua de solucao de NaCl a 0,9%.

3.2. Protocolo Experimental
Os animais foram submetidos a jejum alimentar de doze horas e hidrico de
duas. Em seguida foram realizadas tricotomias das &reas sobre a artéria podal
dorsal esquerda, as veias cefalica direita e esquerda (terco médio do radio), do
pescoco sobre a veia jugular esquerda (terco médio da regiao cervical) e nas
regides frontal e zigomatica da cabeca.
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Os caes foram induzidos a anestesia geral pela administragédo intravenosa
de propofol', na dose de 10 mg/kg por animal, promovendo-se assim, perda do
reflexo laringotraqueal. Em seguida, iniciou-se a infusao continua de propofol na
dose de 0,7 mg/kg/min, por meio de bomba de infusdo®. Os animais foram
mantidos em decubito lateral direito sobre colchdo térmico ativo® durante o periodo
experimental.

Ato continuo realizou-se a intubacao orotraqueal com sonda de Magill de
didmetro adequado ao porte do animal, a qual foi acoplada ao aparelho de
anestesia inalatéria com circuito anestésico com reinalagdo parcial de gases*
equipado com ventilador volumétrico/pressométrico®, instalado em linha com o
filtro valvular, fornecendo-se 60% de oxigénio (LOPES, 2005).

Procedeu-se ventilacao controlada ciclada a pressao (15 cmH,0), fixando-
se a relacao inspiracao/expiracdo em 1:2 e amplitude e frequéncia respiratéria
suficientes para permitir leitura de capnometria entre 35 e 45 mmHg, aferida em
oxicapnografo® cujo sensor de fluxo principal foi posicionado na extremidade da
sonda orotraqueal conectada ao equipamento de anestesia.

Em seguida, para o GT, foi administrado, por via intravenosa, um bolus de
tramadol’ na dose de 2 mg/kg, seguido por infusdo continua do mesmo farmaco
(0,5 mg/kg/h) por meio do emprego de bomba de infusao®. Foi realizada diluicdo
apropriada do tramadol em solugdo de NaCl a 0,9%, de maneira a se obter uma
taxa de infusdo de 1 mL/kg/h. Enquanto para GC foi injetado bolus de solugéo de
NaCl a 0,9%, de mesmo volume que o calculado para o tramadol, seguido por

infusdo continua da mesma solucédo e na mesma taxa estabelecida para o opidide.

1 Propovan 1% - Cristdlia - Sdo Paulo, SP, Brasil

2 Bomba de seringa AS50 -SAMTRONIC® - Sao Paulo -SP

3 GAYMAR-Mod. T-Pump.

4 OHMEDA - mod. Excel 210SE — Processo FAPESP 97/10668 - 4
5 OHMEDA - mod. 7900 — processo FAPESP 97/10668 - 4

6 DIXTAL - mod. CO2SMO 7100 — Processo FAPESP 97/10668-4
7 Tramadon 50mg/mL — Cristdlia - SP

8 Bomba de infusdo SAMTRONIC 670 T — Sao Paulo, SP, Brasil.
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Ato continuo, no membro pélvico esquerdo, procedeu-se a cateterizacao
percutanea da artéria podal dorsal, com cateter’ de diametro adequado que foi
acoplado ao transdutor posicionado a altura do coracdo, para mensuracao da
pressao arterial. No terco médio da regido cervical, localizou-se a veia jugular
esquerda para a colocacdo do cateter 18G, com a finalidade de coletar as
amostras de sangue destinadas ao hemograma.

Em seguida, foi realizada a colocacdo dos sensores de BIS, conforme
descrito por Guerrero (2003): o eletrodo primario foi posicionado na linha média da
cabeca, num ponto localizado a um terco da distancia entre uma linha imaginaria
que liga os processos zigoméaticos esquerdo e direito e a parte palpavel mais distal
da crista sagital. O eletrodo terciario foi colocado em posicao rostral ao trago da
orelha direita e o eletrodo secundario sobre o osso temporal, na distancia média
compreendida entre os eletrodos primario e terciario.

Por fim, os eletrodos para monitoragdo eletrocardiografica foram
posicionados no animal, sendo dois deles (vermelho e amarelo) colocados na
articulacdo dos cotovelos direito e esquerdo, sob a pele e os outros dois (preto e
verde), colocados na articulagdo dos joelhos, também sob a pele.

As observagdes das variaveis de interesse, nos grupos, tiveram inicio 30
minutos apds a administracao do bolus de propofol (M0). As demais colheitas dos
dados foram realizadas em intervalos de 15 minutos, por um periodo de 60
minutos (M15, M30, M45 e M60, respectivamente). Entretanto, para as
mensuragdes das varidveis do hemograma (descritas abaixo), as colheitas foram
realizadas antes do inicio da anestesia (Mbasal), em MO0 (30 minutos ap6s bolus
de propofol) e em intervalos de 30 minutos por um periodo de 60 minutos (M30 e
M60, respectivamente).

As variaveis estudadas foram:

9 Cateter Insyte 22G — BD Insyte ® -Becton, Dickinson Industria Cirurgica- Juiz de Fora — MG- Brasil.
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3.2.1. Temperatura Corpoérea (TC)
Este parametro foi registrado em graus Celsius (°C), por meio de

|10

termdmetro esofagico digital'~, posicionado no eséfago do animal, a altura do

coragdo, nos mesmos momentos anteriormente descritos.

3.2.2. Variaveis Ventilométricas

Os parametros descritos abaixo foram monitorados continuamente pelo
monitor de mecanica respiratéria'’ que teve seu sensor conectado a sonda
orotraqueal, dentre eles: porcentagem da oxihemoglobina saturada (SpO.),
pressao média nas vias aéreas (MAP), complacéncia dinamica (Cdyn), resisténcia
das vias aéreas na inspiracao (Rawi), e resisténcia das vias aéreas na expiracao

(Rawe).

3.2.3. Variaveis Cardiovasculares
3.2.3.1. Pressoes Arteriais Sistolica (PAS), Diastélica (PAD) e
Média (PAM).
A determinacdo destas varidveis foi realizada por leitura direta, em mmHg,
em monitor multiparamétrico'?, cujo transdutor foi conectado ao cateter introduzido

na artéria podal dorsal esquerda, como previamente descrito.

3.2.3.2. Eletrocardiografia

Para o monitoramento do tracado eletrocardiografico, utilizou-se
eletrocardidégrafo computadorizado' na derivagao bipolar Il (DIl). Atentou-se para
as caracteristicas do ritmo cardiaco e os valores referentes a duracdo, em
milissegundos (mseg) e amplitude, em milivolts (mV) da onda P (Ps e PmV,
respectivamente), duragdo (mseg) do intervalo PR (PR) e do complexo QRS
(QRS), amplitude (mV) da onda R (RmV), duracao (mseg) do intervalo QT (QT) e
duracao (mseg) do intervalo R-R (RR). A FC, em batimentos por minuto (bpm), foi

10 Termdmetro esofagico digital DIXTAL - Mod. Dx2010 - Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).
11 Monitor DIXTAL - DX 8100 Intermed (Processo 03/1125/7).

12 DIXTAL- Mod. Dx2010- Médulo de PA invasiva- Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).

13 TEB-Mod.ECGPC Sofware versao 1.10- Sdo Paulo,SP,Brasil. (processo FAPESP 96/1151-5)
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obtida calculando-se o intervalo de tempo constituido entre duas ondas R

consecutivas, em milissegundos (mseg).

3.2.4. indice Biespectral (BIS)

Os valores de BIS foram mensurados para cada animal, por meio de
eletrodos especificos', posicionados segundo Guerrero (2003), e conectados ao
monitor'>. As mensuracdes foram coincidentes com os tempos ja descritos.

Apo6s o posicionamento dos eletrodos foi possivel observar os valores
maximos, minimos e medios de BIS (BIS maximo, BIS minimo e BIS médio,
respectivamente), bem como os de eletromiografia (EMG), taxa de supresséao (TS)
e qualidade do sinal (QS), utilizados para conferir fidedignidade dos valores de
BIS.

3.2.5. Parametros Hematoldgicos

As amostras de sangue (3 ml cada amostra) foram retiradas da veia jugular
em seringas contendo acido etilenodiamino tetraacético (EDTA), para realizacao
de hemograma. A primeira amostra foi colhida antes da indugdo anestésica
(Mbasal) e, as demais, nos momentos supradescritos.

Imediatamente ap6s a colheita, o sangue foi submetido a estudos
laboratoriais, sendo obtidos os resultados do eritrograma, leucograma e
plaquetograma.

No eritrograma, obtiveram-se as variaveis hemacias (He), hematécrito (Ht)
e hemoglobina (Hb), sendo estas determinadas com o auxilio do contador
automatico de células.

Para o leucograma, a determinacao de leucécitos totais (Le), foi realizada
por meio do mesmo contador automatico descrito acima e a contagem diferencial
dos leucdcitos foi realizada em esfregacos sanguineos corados com uma mistura
de metanol, May-Grunwald e Giemsa (MMG). As varidveis obtidas foram:

neutréfilos totais, divididos em neutréfilos segmentados (NS), neutréfilos

14 BIS Sensor - Aspect Medical Systems, Inc. — Processo FAPESP 02/04625-0.
15 BIS Monitor Mod. XP- Aspect, Inc. — Medical Systems Processo FAPESP 02/04625-0.
16 Abcvet da ABX —abc Pach LMGE Montpellier
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bastonetes (NB), eosinéfilos (Eos) e baséfilos (Bas), linfécitos (Linf) e monécitos
(Mon).
No plaquetograma obteve-se a contagem sanguinea de plaquetas

circulantes através do mesmo contador automatico.

3.2.6. Método Estatistico

Os resultados tiveram seus valores submetidos a avaliacao estatistica por
meio de Andlise de Perfil (CURI, 1980) para detec¢do dos possiveis efeitos que
levaram a alteracdo nas médias de cada varidvel estudada, nos diversos
momentos, incluindo os testes da hipotese de interacéo entre grupos € momentos,
efeitos de grupos, efeitos de grupo em cada momento e efeitos de momentos
dentro de cada grupo.

Foram consideradas as seguintes hipéteses de nulidade:

HO1: N&ao existe interacdo momento X grupo ou entre momentos e
tratamentos, onde é verificada a existéncia de similaridade entre os perfis dos
grupos ao longo do tratamento.

HO02: Nao existe efeito do grupo para o conjunto de todos os momentos, isto
€, nao existe diferenca entre grupos para o conjunto dos momentos, onde se
verifica a igualdade ou coincidéncia dos perfis dos dois grupos (igualdade de
perfis).

HO03: N&o existe diferenca entre o0s grupos em cada momento
individualmente, onde se verifica a diferenca entre as médias de cada grupo, para
cada momento separadamente.

HO4: Nao existe diferenca entre os momentos dentro de cada grupo, onde
se verifica a existéncia de diferencas ao longo dos momentos em cada grupo
individualmente.

A hipotese 2 foi testada somente nos paradmetros onde a hipodtese de
nulidade 1 néo foi rejeitada.
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4. RESULTADOS

Para melhor visualizacdo dos dados, os resultados apresentados nos
graficos foram tabulados com base no célculo da média aritmética das variaveis
numéricas colhidas. Os valores médios e os desvios padrao também foram
colocados em forma tabular. As médias foram aproximadas segundo regra

matematica tradicional.



4.1. Temperatura Corporea (TC)

Para o parametro TC, a comparagcdo entre o0s grupos nao revelou
diferengas significativas, apresentando perfis similares e iguais. Com relagéo a
analise individual dos grupos, para o GC, as médias de M30, M45 e M60 foram
estatisticamente menores que MO, ocorrendo o declinio desse parametro ao
decorrer dos momentos. Ja para o GT, as médias de M45 e M60 foram menores
que MO e M15 (Tab. 1 e Fig. 1).

Tabela 1.  Valores médios e desvios padrao (X £s) de TC (°C), em caes (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a infusdo
de solucédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X+ s X + s X + s X + s

GC 379108, 37,7109, 374*£11,c 37,2%£0,9, 37,2£1,0p
GT 37908, 37,7£09; 375+09;% 37,4%£1,0pc 37,3+ 1,0k

39,0 -
38,5 ~
38,0

37,5 M aindl

37,0 ——GC

AN

O T T T 1
0 15 30 45 60

Momentos

Figura 1. Valores médios de TC (°C), em caes (n = 8) anestesiados com
infusdo continua de propofol associada a infusdo de solucéo de
NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada.



20

4.2.Variaveis Ventilométricas
4.2.1. Porcentagem de Oxihemoglobina Saturada (SpO.)
Para a SpO,, a comparacdo entre os grupos nao revelou diferenca
significativa. A analise de cada grupo mostrou que nao houve diferenca entre os
valores médios de SpO,, sendo estes mantidos estaveis durante todos momentos

(Tab. 2 e Fig. 2). Os perfis foram considerados similares e iguais.

Tabela 2.  Valores médios e desvios padrao (x + s) de SpO; (%), em caes (n =
8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X +s X + s X +s X +s X + s
GC 98 + 1 98+ 0 98 + 1 98 + 1 98 + 1
GT 98 + 1 98+ 0 98 + 1 98 + 1 98 + 1
100 o - . - a
80 ~
= 60 -
o' —a—GT
o 40 —+GC
20 A
D I I I 1
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 2. Valores médios de SpO: (%), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilagéo controlada.
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4.2.2. Pressao Média nas Vias Aéreas (MAP)

Os valores médios de MAP ndo apresentaram diferengas significativas
durante todo protocolo experimental, tanto entre os grupos como entre 0s
momentos (Fig. 3 e Tab. 3). Foi identificada similaridade e igualdade entre os
perfis dos grupos.

Tabela3.  Valores médios e desvios padrdo (x + s) de MAP (cmH20), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X * s X = s X = s X = s X *s
GC 3+0 3+0 3+1 3+0 3+ 1
GT 3+0 3+0 3+1 3+0 3+x0
5 _
4 -
Q) A
E 3 i—% ——GC
< —=-GT
o 2
<
=
1 _
D T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos
Figura3. Valores médios de MAP (cmH.O), em céaes (n = 8)

anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilagdo controlada.
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4.2.3. Resisténcia das Vias Aéreas na Inspiracao (Rawi)

Para a varidvel Rawi os perfis foram considerados similares, mas nao
iguais, sendo registradas diferencas significativas entre os grupos em MO, M30,
M45 e M60, nos quais as médias de GT foram maiores que as de GC. Na analise
individual dos grupos néo foram observadas diferencas entre os momentos (Tab. 4
e Fig. 4).

Tabela 4. Valores médios e desvios padrao (X *+ s) de Rawi (cm/L/s), em caes
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X+ s X+ s X+ s Xt s X £ s
GC 5+1p 6+1 6+1g 5+1p 5+1p
GT 712 712 7+1p 7+ 1p 714

e
Viédias segwaas por letras maiusculas di erentes, nas colunas, diferem entre si com p <6,65.
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Figura4. Valores médios de Rawi (cm/L/s), em cédes (n = 8)

anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada.
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4.2.4. Resisténcia das Vias Aéreas na Expiracao (Rawe)

Assim como para Rawi, na variavel Rawe as meédias de GT foram maiores
que as de GC nos momentos M0, M30, M45 e M60. Os perfis foram considerados
similares, mas nao iguais. Na analise isolada dos grupos, as médias mantiveram-
se estaveis, ndo sendo observadas diferencas entre os momentos (Tab. 5 e Fig.
5).

Tabela 5.  Valores médios e desvios padrao (X + s) de Rawe (cm/L/s), em caes
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada — Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X £ s X + s X+ s Xt s X +
GC 5+1p 6+1 6+1g 5+1p 5+1p
GT 712 712 7+1p 7+ 1p 714

Viédias segwaas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.

12 -
11 -
10 -
9 n
@ 8-
% 7 5 = = - & . oC
o 6 4
° 5 4,,,//’//‘\"\.’/—0 —-—GT
5 4
x L
2 _
1 _
0 | | | |
0 15 30 45 60
Momentos
Figura5. Valores médios de Rawe (cm/L/s), em cées (n = 8)

anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada.
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4.2.5. Complacéncia Dinamica (Cdyn)

Em relacdo ao pardmetro Cdyn, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos ou entre os momentos dentro dos grupos. Os perfis
foram considerados similares e iguais. (Fig. 6 e Tab. 6).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrdo (x + s) de Cdyn (mL/cm), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilagéo controlada — Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X * s X * s X s X+ s X * s
GC 367 37+£10 35+8 35+10 34+£10
GT 35+9 34+9 34 +10 33+10 3 0
50 -
45 -
40 -
£ — e
=
E 30 - ——GC
S,
o] 25 T
o
//
//
O T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos
Figura6. Valores médios de Cdyn (mL/cm), em cdes (n = 8)

anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugéo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada.
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4.3.Variaveis Cardiovasculares
4.3.1. Pressoes Arteriais
4.3.1.1. Pressao Arterial Sistolica (PAS)
Os valores médios de pressao arterial sistélica nao apresentaram
diferengas entre os grupos, revelando perfis similares e iguais. Analisando os
grupos individualmente, ndo foram observadas diferencas significativas entre os

momentos (Tab. 7 e Fig. 7).

Tabela7. Valores médios e desvios padrao (X £ s) de PAS (mmHg), em céaes
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X + s X+ s X+ s X +s
GC 110+ 19 110 £ 19 117 £ 23 96 + 57 127 + 22
GT 119 + 27 109+ 18 112+ 20 119+ 22 126 + 24
150 -
135
120 ,—
D 105 3 -
E 90 - - GT
E gg | ——GC
g 45 ~
30
15 4
D T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos

Figura7. Valores médios de PAS (mmHg), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.1.2. Pressao Arterial Diastolica (PAD)
Na andlise da presséo arterial diastdlica ndo se constatou significancia
estatistica entre os momentos dos grupos. Diferencas entre as médias de GC e
GT nao foram observadas. A analise de perfil identificou similaridade e igualdade

entre os grupos. (Tab. 8 e Fig. 8).

Tabela 8.  Valores médios e desvios padrao (X + s) de PAD (mmHg), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X + s X+ s X + X +
GC 60+ 8 62+8 65+ 11 65+ 68+ 10
GT 66 +13 61+ 11 67 + 16 67 £ 1 70+ 14
90 -
80 A
701 e
S 60 :>—.»—" v
I
E 50 1 —-aGT
5’ 40 ——GC
< 30
20 A
10
D T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 8. Valores médios de PAD (mmHg), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.1.3. Pressao Arterial Média (PAM)

Para PAM a andlise estatistica ndo revelou diferenca significativa entre os
grupos. Da mesma forma que na PAS e PAD, os valores tenderam a manter-se no
mesmo patamar. Individualmente dentro dos grupos, também nao houve
diferengas significativas entre os momentos (Tab. 9 e Fig. 9). Os perfis foram

considerados semelhantes e iguais.

Tabela9.  Valores médios e desvios padrao (x +s) de PAM (mmHg), em caes
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s Xt s Xt s X + s X +
GC 76 £10 77 £10 81+13 81+15 86+13
GT 82+ 17 76 £13 81+16 83+ 16 88 +
135
120 +
105 -~
20, _— ——"
E 75 Bl -=-GT
% 60 - —+GC
= 45 |
30 A
15 -+
0 T T T |
0 15 30 45 60
Momentos

Figura9. Valores médios de PAM (mmHg), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2. Variaveis Eletrocardiograficas
4.3.2.1. Frequéncia Cardiaca (FC)
Para o parametro FC nao se observaram diferengas entre os grupos e entre
0s momentos dentro dos grupos, sendo os perfis considerados similares e iguais.
(Tab. 10 e Fig. 10).

Tabela 10. Valores médios e desvios padrao (x * s) de FC (bat/min), em caes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X+ s X+ s X+ s X+ s X+ s
GC 76 + 15 72+ 14 75+ 11 76 £ 16 70+13
GT 88 + 30 88 + 23 86 +17 85 + 21 82+18
140 -
130 -
120 -
2 110 -
2 100 -
= QDI\._
—_ | —— . m —m
D 80 -
g i —m " T, e
c
Q 60 - ——GC
£ 50
3 40 -
5 30
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D T T T 1
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Figura 10. Valores médios de FC (bat/min), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.2. Duracao da onda P (Pms)
Para o parametro Pms os perfis foram similares e iguais, ndo revelando
diferencas significativas. A analise isolada de cada grupo, nao mostrou diferencas
dentro dos momentos (Tab. 11 e Fig. 11).

Tabela 11. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de Pms (mseg), em caes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos

MO M15 M30 M45 M60

Grupos X +s X + s X + s X+ s X+ s

GC 46 +9 47+ 6 48 +7 50 +11 50+10

GT 46 +5 45+8 47 +8 49+ 13 51+9
75 -
70 -
65
60
55
— 50 _|

o 45 % \6/’%1—/:‘;—__'+GT
g 40 -

% 35 - ——GC
E 30 4
O o5 -
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Figura 11. Valores médios de Pms (mseg), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.3. Amplitude da onda P (PmV)
Para amplitude de onda P, a comparacdo entre os grupos nao revelou
diferengas significativas, apresentando perfis similares e iguais. A analise de cada
grupo nao mostrou diferengas entre os valores médios de PmV (Tab.12 e Fig. 12).

Tabela 12. Valores médios e desvios padrdo (X = s) de PmV (mV), em cées (n =
8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60

Grupos X+ s X+ s X + s X + s X + s
GC 0,19+0,08 0,19+0,09 0,18+0,08 0,22+0,11 0,18+0,09
GT 0,18+0,04 0,18+0,08 0,22+0,07 0,17+0,07 0,20+0,08

0,30 -

0,28 -

0,26

0,24
0,22
£ T _‘;rw
£ 0,18
> 0,16 - —+GT
£ 0,14 7 ——GC
O o912 1
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Figura 12. Valores médios de PmV (mV), em cdes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.4. Intervalo entre as ondas P e R (PR)
Para o parametro PR, os perfis foram similares e iguais, ndo havendo
diferencas significativas entre os grupos. Individualmente aos grupos, ndao foram

registradas diferengas nos momentos (Tab. 13 e Fig. 13).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de PR (mseg), em céaes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X *+s X + s X + s X +s
GC 115+10 118 + 15 115+10 120+17 119+10
GT 111+ 14 108 +17 110+ 14 115+ 22 110+ 13
150 -
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120 :’/__/,‘_\r//t —e
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Figura 13. Valores médios de PR (mseg), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.5. Duracao do complexo QRS (QRS)
As médias de QRS permaneceram estaveis durante todo o periodo
experimental em ambos os grupos, nao sendo observadas diferencas entre GC e
GT, apresentando perfis similares e iguais. A analise individual de cada grupo nao

revelou diferenga significativa entre os momentos (Tab. 14 e Fig. 14).

Tabela 14. Valores médios e desvios padrao (x * s) de QRS (mseg), em caes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X *+ s X+ s X+ s X +s
GC 70+9 57 + 24 65+ 11 66 + 10 67 +6
GT 67 £ 6 68+ 9 67+ 9 69 +10 66 + 6

80
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65 — R S ——Y
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Figura 14. Valores médios de QRS (mseg), em céaes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de

solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.6. Intervalo entre as ondas Qe T (QT)

Para o parametro QT, a comparacdo entre 0s grupos nao revelou
diferengas significativas. Os perfis foram considerados similares e iguais. A analise
dos grupos individualmente nao registrou diferencas entre os momentos (Tab. 15
e Fig. 15).

Tabela 15. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de QT (mseg), em céaes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X *s X + s X * s X s

GC 239 £ 36 245 + 29 247 + 34 248 + 33 255 + 28
GT 225 + 48 233 £ 28 235 + 27 226 £ 33 242 + 20

280 -
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260 -
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Figura 15. Valores médios de QT (mseg), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.7. Intervalo entre duas ondas R (RR)
Assim como os demais parametros eletrocardiogréficos, para o intervalo RR
a comparacado entre 0os grupos nao revelou diferencas significativas, sendo os
perfis similares e iguais. Individualmente aos grupos, os valores obtidos em cada

momento n&o apresentaram diferengas significativas (Tab. 16 e Fig. 16).

Tabela 16. Valores médios e desvios padrao (x £ s) de RR (mseg), em caes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X+ s X + s X + s X + s

GC 801 +119 863 + 151 797 =141 825+178 919 + 223
GT 737 =196 726 + 132 742 £ 129 738 + 164 777 +193
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Figura 16. Valores médios de RR (mseg), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.3.2.8. Amplitude da onda R (RmV)

Para o parametro RmV, a comparagdo entre os grupos nao revelou
diferencas significativas entre os grupos apresentando perfis similares e iguais. A
analise de cada grupo nao mostrou diferencas entre os valores médios de
RmV.(Tab. 17 e Fig. 17).

Tabela 17. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de RmV (mV), em cées (n =
8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X + s X + s X + s X + s
GC 1,17 £ 0,51 1,19+ 0,45 1,27 + 0,50 1,25+ 0,49 1,33+ 0,50
GT 1,33+0,60 1,24+0,50 1,23 + 0,51 1,177+056 1,30+ 0,55
1,65
1,50
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SE- 120 : ——GC
= —a—GT
> 1,05 A
£
X (090 -
//
//
O T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 17. Valores médios de RmV (mV), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.4.indice Biespectral
4.4.1. indice Biespectral Maximo (BIS maximo)
Os valores médios de BIS maximo apresentaram perfis similares e iguais,
nao havendo diferengas entre GC e GT (Tab. 18 e Fig. 18). Na analise individual

dos grupos observou-se médias estaveis durante todo periodo experimental.

Tabela 18. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de BIS maximo, em caes (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X +s X £s X *+ s X £ s X +s
GC 806 8116 8116 7916 815
GT 77+9 805 7917 805 805
100 -
90
80 g—/———W —— — —g
70
X 60
€ 5 A —a—GT
)
o 40 - ——GC
30 -+
20
10
0 | | | |
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 18. Valores médios de BIS maximo, em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.4.2. indice Biespectral Médio (BIS médio)

Para o BIS médio, os valores mantiveram-se no mesmo patamar tanto para
GC quanto GT. As médias apresentaram perfis similares e iguais (Tab. 19 e Fig.
19). Na andlise individual dos grupos nao foram registradas diferencas entre os

momentos.

Tabela 19. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de BIS médio, em cées (n =
8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X £s X £s X s X +s
GC 69 +7 74+8 72+9 71+8 71+9
GT 67 +5 68 + 6 70+ 6 69 +7 +5
100 -
90 -
80 -
70 g——— & — —4 =)
60 -
g 50 -a-GT
40 - ——GC
30 -
20 -
10 A
0 : : : .
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 19. Valores médios de BIS médio, em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.4.3. indice Biespectral Minimo (BIS minimo)
Para o BIS minimo, GC e GT apresentaram perfis similares e iguais (Tab.
20 e Fig. 20). Na analise individual dos grupos nao foram registradas diferencas

entre o0s momentos.

Tabela 20. Valores médios e desvios padrao (X * s) de BIS minimo, em cées (n
= 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X + s X *s X *+s X s X *s
G1 7517 78+8 76 £8 757 76+ 6
G2 73+8 74 £6 75+6 74 £7 74+ 6
100 -
90 -
80 1
-0 _.://h = =
£ 60 -
£ 50 - - GT
D 40 - ——GC
30 -
20 1
10 |
0 T T T |
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 20. Valores médios de BIS minimo, em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.4.4. Eletromiografia (EMG)

Para esta variavel, a comparacao entre os grupos nao revelou diferencas
significativas entre os grupos e entre os momentos. Os perfis foram considerados
similares e iguais (Tab. 21 e Fig. 21).

Tabela 21. Valores médios e desvios padrao (X * s) de EMG, em cées (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a infusdo
de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X *s X +s X +s X +s X *s
GC 3516 39+9 39+7 38+7 38+5
GT 34+5 345 33x5 345 34+6
100 -
90 A
80 A
70 A
%01 —a—GT
V) i
E ig ] . . . ~ —+—GC
30 _ﬁ’/—l— - - -]
20 ~
10 ~
0 . . . .
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 21. Valores médios de EMG, em céaes (n = 8) anestesiados com
infusdo continua de propofol associada a infusdo de solucéo de
NaCl a 0,9%) (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilagdo controlada.
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4.4.5. Taxa de Supressao (TS)

Para o parametro TS, a comparagéo entre os grupos nao revelou diferencas
significativas, apresentando perfis similares e iguais. A andlise de cada grupo
mostrou que também nao houve diferencas entre os valores médios de TS (Tab.
22).

Tabela 22. Valores médios e desvios padrdao (X + s) de TS, em caes (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a infusdo
de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em

ventilacgo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X+ s X+ s X + s X + s X +s
GC 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0

GT 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
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4.4.6. Qualidade de Sinal (QS)
Os valores médios de QS n&o apresentaram diferengas significativas entre
os grupos. Ademais, verificaram-se perfis similares e iguais. A analise das médias

entre os grupos nao revelou diferengas significativas (Tab. 23 e Fig. 22).

Tabela 23. Valores médios e desvios padrdao (x £ s) de QS, em cées (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a infusdo
de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em

ventilacgo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
MO M15 M30 M45 M60
Grupos X +s X s X t+s X t+s X+ s
GC 99 +1 99 + 1 100 £ 1 100 £ 1 99 +1
GT 99 +1 100 £ 1 99+2 99 + 1 99 + 1
160 -
140 A
120 A
100 = — —— — a
)
g 80 - —&=GT
——GC
60
40 4
20
D T T T 1
0 15 30 45 60
Momentos

Figura 22. Valores médios de QS, em caes (n = 8) anestesiados com
infusdo continua de propofol associada a infusdo de solucao de
NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada.
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4.5.Parametros Hematoldgicos

4.5.1. Hemacias (He)

Para a contagem total de He, a comparacdo entre os grupos nao revelou
diferenga significativa, sendo os perfis considerados similares e iguais. A analise
de cada grupo mostrou que antes do procedimento anestésico (basal) as médias
de He foram maiores do que em M0, M30 e M60 em ambos os grupos (Tab. 24 e
Fig. 23).

Tabela 24. Valores médios e desvios padrio (X + s) de He (x10%pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X+ s X+ s Xt s X+ s
GC 6,48 +1,12, 5,27 0,85, 5,19+ 0,86 5,16 £ 0,90,
GT 6,20 + 1,00, 5,01 £0,71p 5,00+ 0,70, 498 + 0,76y
edias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.
10,00 1
9,00 -
8.00 A
7,00 -
4
3 600 i\ ——GC
< 5,00 A —4 A
-— ——GT
X 4,00 A
T 3.00 -
2.00 A
1,00 -
0,00 . r ,
Basél 0 30 60

Momentos

Figura 23. Valores médios de He (x10%puL), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.5.2. Hematacrito (Ht)

Os perfis foram considerados similares e iguais entre os grupos para o
parametro Ht, ndo revelando diferenca significativa. A analise de cada grupo
mostrou diferengas significativas, uma vez que antes do procedimento anestésico,
nos dois grupos (Mbasal), as médias de Ht foram maiores do que as obtidas em
MO, M30 e M60 (Tab. 25 e Fig. 24).

Tabela 25. Valores médios e desvios padrao (X = s) de Ht (%), em caes (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a infusdo
de solucédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X * s X s X * s Xt s
GC 45,4+ 8,0, 36,5+ 5,7 35,9 £ 6,0y 35,7 £6,2
GT 43,7 7,5, 34,9149, 34,8 £ 4,8, 34,6 £5,3;

edias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

60,0 -
55,0 ~
50,0 -

450
40,0 \
35,0 — ] ——GC

30,0 1 . GT
250 -
20,0 ~
15,0 ~
10.0 +
50
0.0 . .
basal 0 30 60

Ht (%)

Momentos

Figura 24. Valores médios de Ht (%), em caes (n = 8) anestesiados com
infusdo continua de propofol associada a infusdo de solucéo de
NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos em
ventilacdo controlada.
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4.5.3. Hemoglobina (Hb)

Para a varidvel hemoglobina, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos, sendo os perfis considerados similares e iguais. Na analise de cada grupo,
em Mbasal as médias de Hb foram maiores do que as registradas em MO0, M30 e
M60 (Tab. 26 e Fig. 25).

Tabela 26. Valores médios e desvios padréao (X + s) de Hb (g %), em cées (n
8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT)

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

D |l

Momentos
Basal MO M30 M60
Grupos X + s X+ s X + s X + s
GC 14,6 £ 2,5, 12,0+ 1,9 12,1 +1,7p 12,0+ 1,8y
GT 14,3+2,4, 11,7 £ 1,50 11,8+ 1,54 11,6 £ 1,50

édias seguidas por letras minGsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

20,0 -
18,0
16,0

1.0 .\.
12,0 1 —— —4 ——GC
10,0 - —=GT
8,0 4
6,0
4.0 A
2,0 -
0,0 r , .
basal 0 30 60
Momentos
Figura 25. Valores médios de Hb (g %), em caes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilacdo controlada.

Hb (g %)
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4.5.4. Leucocitos Totais (Le)

Para o Le, a comparacéao entre os grupos GC e GT nao revelou diferencas
significativas, sendo os perfis considerados similares e iguais. A anélise de cada
grupo mostrou diferencas estatisticas, tanto em GC quanto em GT, nos quais as
médias de Mbasal foram maiores que em MO0, M30 e M60 (Tab. 27 e Fig. 26).

Tabela 27. Valores médios e desvios padrdo (X + s) de Le (x 10%pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal Mo M30 M60
Grupos X+ s X+ s X+ s X+ s
GC 6,48 1,12, 5,27 + 0,85, 5,19 + 0,86, 5,16 + 0,90,
GT 6,20 + 1,00, 5,01 £ 0,71, 5,00 + 0,70, 4,98 + 0,76,

édias seguidas por letras minGsculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

10,00 -
9,00 1
8,00 1
7,00 1
6,00 \

5,00 - =N a T CC
400 - —a—GT
3,00 1
2.00 1

1,00 -

0,00 . . .
basal 0 30 60

Le (x103/uL)

Momentos

Figura 26. Valores médios de Le (x 10%/uL), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.5.5. Basofilo (Bas)
Para a variavel Bas os perfis foram similares e iguais, ndo sendo

registradas diferencas entre os grupos e entre os momentos (Tab. 28).

Tabela 28. Valores médios e desvios padrdo (X +s) de Bas (x 10%/uL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X+ s X+ s X+ s X+ s
GC 0+0 0+0 0+0 0+0

GT 0+0 0+0 0+0 0+0




4.5.6. Eosinofilos (Eos)

Para a variavel Eos, a comparagéo entre os grupos nao revelou diferencas
significativas, sendo os perfis similares e iguais. A analise individual dos grupos
nao mostrou diferengas entre os momentos (Tab. 29 e Fig. 27).

Tabela 29. Valores médios e desvios padrdo (X +s) de Eos (x 10%/uL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X £ s X *+ s X *+ s X s

GC 1,19 £ 2,50 0,53 £ 0,49 0,46 + 0,49 0,48 £ 0,57
GT 0,583 +0,44 0,48 + 0,52 0,43 + 0,27 0,57 + 0,39

1,60 -

1,40 -

1,20 -~
)

1,00 -
c-f ——GT
E 0,80 - e GC

0,60 -
S _—
W 040 A

0,20 -

0,00 . . .

basal 0 30 60
Momentos

Figura 27. Valores médios de Eos (x 10%uL), em cdes (n = 8)

anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada.
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4.5.7. Neutréfilos Bastonetes (NB)

Na andlise do parametro NB, GC e GT apresentaram perfis similares e
iguais, ndo havendo diferencas entre eles (Tab. 30 e Fig. 28). Na analise individual
dos grupos nao foram registradas diferencas entre os momentos, observando-se

médias estaveis durante todo periodo experimental.

Tabela 30. Valores médios e desvios padrdo (X +s) de NB (x10%/pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X + s X + s X + s X + s

GC 0,12+0,15 0,05 +0,08 0,09 £ 0,09 0,10 £ 0,09
GT 0,09+0,19 0,06 +£0,08 0,05 + 0,07 0,09 +£0,15

0,150 -

0,120 -+
O
;j-:: 0,090 ——GC
o
= —a—GT
< 0,060 -
m
=

0,030 A

0,000 . | |

basal 0 30 60
Momentos

Figura 28. Valores médios de NB (x10%/uL), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.



49

4.5.8. Neutréfilos Segmentados (NS)

Na analise dessa variavel, ndo foram registradas diferencas entre os grupos
durante todo procedimento, identificando similaridade e igualdade entre os perfis.
Diferencas entre os momentos dentro dos grupos também nao foram registradas.
(Tab. 31 e Fig. 29).

Tabela 31. Valores médios e desvios padrdo (X +s) de NS (x10%/pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X + s X + s X + s X + s
GC 5,65+1,42 497 +1,63 5,18 +1,82 5,12 +1,88
GT 5,86 + 2,47 5,74 + 3,40 5,92 + 3,44 5,69 + 3,11
8,00 -
7,00 4
__ 6,00 ,\_ e
.| -—
= 5,00 1 - ¢ .
T 4,00 - ——acc
- —-GT
g 3,00 -
2,00 4
1,00
0,00 | | |
basal 0 30 60
Momentos

Figura 29. Valores médios de NS (x10%/uL), em cées (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.5.9. Linfécitos (Linf)

Para a variavel Linf, a comparacdao entre os grupos revelou diferencas
significativas em MO0, sendo a média registrada em GC maior que a observada em
GT. A analise de cada grupo mostrou diferencas entre os momentos apenas para
o grupo GT, onde as médias de Mbasal foram significativamente maiores que as
médias de M30 e M60 (Tab. 32 e Fig. 30). Pela andlise estatistica empregada os

perfis ndo foram similares.

Tabela 32. Valores médios e desvios padrdo (X +s) de Linf (x 10%/pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucdo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacao controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Mbasal MO M30 M60
Grupos X+ s X+ s X + s X + s
GC 1,41 £ 0,62 1,38 +0,58 " 1,13+0,33 1,17 £ 0,45
GT 1,86 + 0,822 0,96 + 0,50 ® 0,92 +0,48° 0,95 +0,48°
edias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p <0,05.

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05.

2,10
1,80 7
1,50 -

1,20 - \ﬁk\f e GC
—— - —--GT

0,90 ~

&

LINF (x103/uL

0,60 -
0,30 ~

0,00 . . .
basal 0 30 60

Momentos
Figura 30. Valores médios de Linf (x10%pL), em cdes (n = 8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.5.10. Mondcitos (Mon)

Para a variavel Mon, a comparacao entre os grupos nao revelou diferenca
significativa, sendo os perfis similares e iguais. A andlise de cada grupo nao
mostrou diferengas entre os momentos (Tab. 33 e Fig. 31).

Tabela 33. Valores médios e desvios padrdo (X *s) de Mon (x10%/pL), em cées
(n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e

mantidos em ventilag&o controlada— Jaboticabal, SP — 2008.
- Momentes
Mbasal MO M30 M60
Grupos X + s X * s X + s X
GC 0,28 £ 0,21 0,21 £0,10 0,18 £ 0,08 0,1
GT 0,30 £ 0,23 0,25+0,14 0,27 + 0,22 0,1

H+ 4+ |+

0,50 -
0,45 -
0,40 +
0,35 ~
0,30
0,25
0,20
0,15 +
0,10 +
0,05 ~

0,00
basal 0 30 60

——GC

——GT

MON (x103/uL)

Momentos

Figura 31. Valores médios de Mon (x10%pL), em cées (n =8) anestesiados
com infusdo continua de propofol associada a infusdo de
solucao de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e mantidos
em ventilagdo controlada.
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4.5.11. Plaquetas
O estudo dos perfis dos grupos revelou similaridade e igualdade entre eles.
As médias dos valores de plaquetas registrados nao foram estatisticamente

diferentes entre os grupos e entre os momentos (Tab. 34 e Fig. 32).

Tabela 34. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de plaquetas (x 10%/uL), em
caes (n = 8) anestesiados com infusdo continua de propofol
associada a infusdo de solugcédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol
(GT) e mantidos em ventilacdo controlada— Jaboticabal, SP — 2008.

Momentos
Basal MO M30 M60
Grupos X+ s X + s X + s X + s
GC 295+ 100 299+ 116 305 +107 265 + 142
GT 267 £ 152 266 + 131 265+ 132 270+ 122
350
330
= 310 -
ﬂé) L
* 290 - ——GC
E —aGT
o 270 3 -
>
)
o P
//
O T T 1
basal 0 30 60
Momentos

Figura 32. Valores médios de plaquetas (x 10%pL), em cdes (n = 8)
anestesiados com infusdo continua de propofol associada a
infusdo de solugédo de NaCl a 0,9% (GC) ou de tramadol (GT) e
mantidos em ventilacdo controlada.
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5. DISCUSSAO

Com este estudo avaliou-se a ventilometria, o0s parametros
cardiovasculares e hematol6gicos em caes, além da profundidade anestésica por
meio do BIS, decorrentes do emprego de propofol associado ou ndo ao tramadol,
ambos em infusdo continua. Optou-se pela TIVA, pois esta oferece vantagens
sobre as demais técnicas de anestesia geral, como auséncia de poluicdo na sala
cirurgica, maior estabilidade cardiovascular e hemodinamica, redugédo do estresse
cirurgico e, principalmente, ndo necessitar do sistema respiratério para atingir uma
concentracao efetiva do anestésico na corrente circulatéria (NOCITI, 2001).

As doses de propofol utilizadas foram 10 mg/kg (FANTONI et al., 1996) e
0,7 mg/kg/min (LOPES, 2005) para a indugdo e manutengcéo da anestesia geral
respectivamente. Com esta taxa de infusdo, foi possivel preparar os animais,
assim como manté-los em ventilacdo mecanica ciclada no modo de pressao
controlada sem o uso de bloqueador neuromuscular, uma vez que o0 monitor de
perfil respiratdrio ndo registrou movimentos respiratérios espontaneos.

A dose do bolus de tramadol (2 mg/kg) foi determinada segundo Fantoni,
(2002a) e a taxa de infusdo utilizada no experimento (0,5 mg/kg/h) foi preconizada
de acordo com o trabalho de Mikhel'Son et al. (2003) em humanos recém-
nascidos.

Por meio do uso da VCP, os animais foram mantidos em normocapnia, com
os valores constantes de EtCO, mantidos entre 35 e 45 mmHg (HASKINS, 1996),
para que houvesse menor variagdo dos resultados hemodindmicos e
eletrocardiograficos, uma vez que 0s mesmos podem sofrer influéncia das
concentragdes arteriais elevadas de dioxido de carbono e baixas de oxigénio
(GUYTON; HALL, 1997).

Para a manutencao da normocapnia e da relagao |:E proposta (1:2), a fe a
amplitude respiratéria foram ajustadas durante todo o periodo experimental, sendo

qgue as médias de fpermaneceram entre 10 e 11 movimentos por minuto (mpm).
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O fornecimento de uma fracao inspirada de oxigénio de 0,6 foi preconizado
devido a menor incidéncia de formagdo de areas de atelectasia e melhor
estabilidade dos parametros hemodinamicos e ventilatorios (LOPES, 2005).

Os valores basais (Mbasal) do BIS foram obtidos antes da inducao
anestésica e permitiram detectar a presenca de variaveis eletroencefalogréaficas de
baixa voltagem que pudessem determinar ndo confiabilidade aos valores de BIS
obtidos.

As avaliagbes dos parametros tiveram inicio 30 minutos apds o
estabelecimento da infusdo continua de ambos os farmacos utilizados no estudo.
Dessa maneira, a acdo do tramadol sobre as variaveis ja estava presente nas
mensuracoes, pois, de acordo com estudos farmacocinéticos, o farmaco demora
cerca de trinta minutos para iniciar sua agéo no organismo (GROND; SABLOTZKI,
2004).

Assim, analisando-se os resultados obtidos, alguns comentarios podem ser
tecidos, tentando elucidar os efeitos do propofol, associado ou ndo ao tramadol,
sobre os parametros avaliados.

Neste estudo, apesar do emprego de colchdo térmico ativo, a TC diminuiu
durante o protocolo experimental em ambos os grupos, no entanto, as médias
obtidas ndo foram menores as consideradas normais para a espécie canina.
(FANTONI, 2002b). Atribui-se tal fato a diminuigdo do metabolismo basal
provocada pelos anestésicos gerais, entre eles, o propofol (NUNES, 2002), que
adicionalmente, é capaz de deprimir a fungdo termorregulatéria, corroborando os
achados de Carareto (2004) e Conceicao (2006).

Os opidides possuem acdo termolitica mediada centralmente pelos
receptores u (MOENIRALAM et al., 1998). Como néo se observou potencializacao
dos efeitos hipotérmicos com a utilizagdo do tramadol associado ao propofol em
infusdo continua, pode-se inferir que essa diminuicdo da temperatura realmente
deveu-se a acao do anestésico geral.

No que concerne a ventilometria, a SpO,, embora nao represente a
quantidade correta de oxigénio disponivel para os tecidos (NICHOLSON, 1996),
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reflete a porcentagem de hemoglobina saturada por oxigénio, determinando o grau
de oxigenacao tecidual (NUNES, 2002). Os valores ideais para caes ficam entre
92-99% (GUYTON; HALL, 1997). A estabilidade desse parametro observada tanto
no GT quanto no GC, demonstrou que o tramadol ndo atuou sobre essa variavel,
além de indicar que a VCP com FIO. de 0,6 foi eficiente.

Achados contrarios aos obtidos neste estudo para o grupo GT foram
observados por Mildh (2007), que obteve diminuicdo da SpO, ao utilizar infusao
continua de tramadol (250 mg em 3 horas) em humanos sem utilizacdo de
anestésico geral, apesar dos valores ndao estarem aquém dos considerados
normais para a espécie. Ja Carareto (2007), utilizando a mesma FiO, (0,6) e o
mesmo modo de ventilacdo empregados nesse estudo, em caes submetidos a
infusdo continua de propofol (0,2 mg/kg/min) associado ao sufentanil (0,1
Hg/kg/min), observou valores fisiol6gicos e estaveis para SpOs.

Da mesma forma, em caes anestesiados com o mesmo agente anestésico
(0,7 mg/kg/min), Lopes (2005), ao utilizar FIO, de 0,6 durante a ventilagdo
espontanea, observou estabilidade do parametro, corroborando os dados do grupo
GC. Barbosa (2007) ao anestesiar caes com infusdo continua de propofol (0,6
mg/kg/min) associado ou ndo ao butorfanol, porém, mantidos em ventilacdo
controlada a volume (VCV), também n&o observou alteracdo nos valores de SpO.,

Deste modo, apesar da pequena diferenca observada entre os achados de
Mildh (2007) e os deste experimento, e corroborando os dados dos demais
autores supra-citados, pode-se inferir que os farmacos opidides, provavelmente,
nao determinam variagcdes significativas de SpOs..

A MAP é a pressao de abertura das vias respiratérias em todo o ciclo,
sendo dependente da complacéncia e da resisténcia das vias aéreas (PINSKY et
al.,1987). E um dos principais determinantes da ventilagdo, do risco de
barotrauma, da oxigenacao e das alteracdes hemodinamicas durante a ventilacéo
mecanica (CARVALHO; SCHETTINO, 1997). A estabilizacago da MAP ¢
fundamental sempre que se altera o Vm, a PEEP, o modo ventilatério, ou o Vit
(VIEIRA et al., 2000).
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Nesse estudo a MAP manteve-se constante em ambos os grupos (médias
de 3 cmH20) o que pode ser justificado pela estabilidade também observada para
Vm e Vi, os quais foram ajustados, juntamente com £, no inicio do protocolo
experimental a fim de manter a normocapnia (ETCO. entre 35 e 45 mmHg).

Como citado acima, a MAP também ¢& dependente da complacéncia. No
estudo, a Cdyn apresentou médias sem significAncia estatistica em ambos os
grupos, o que permite compreender a estabilidade observada para MAP. Os
achados estao de acordo com os resultados obtidos por Borges (2007), que nao
observou diferencas significativas nos valores de MAP ao utilizar diferentes FIO,
(1,0; 0,8; 0,6; 0,4 e 0,21) em animais submetidos a infusdo continua de propofol
(0,6 mg/kg/min) e mantidos em VCP com uso de bloqueador neuromuscular.

Diferencas significativas entre os grupos nao foram registradas para MAP e
Cdyn, portanto, € possivel propor que a infusdo de tramadol ndo promoveu
alteracdes nos parametros estudados.

A resisténcia é determinada pela oposicdo ao fluxo de gases na parte
interna do sistema respiratério, sendo o resultado da soma da resisténcia da
passagem de ar pelas vias aéreas, resisténcia gerada pelos componentes
viscoelasticos do parénquima pulmonar e resisténcia gerada pelas forcas de
recolhimento elastico da caixa toracica. Esta diretamente relacionada ao Vit e
indiretamente a complacéncia, sendo os valores fisiologicos em humanos
considerados entre 0,5 - 1,0 cmH.O/L/s/kg (VIEIRA et al., 2000). Além disso, a
anestesia reduz aproximadamente 15 a 20% da capacidade residual funcional
pulmonar (CRF), além daquela causada pelo decubito, proporcionando o aumento
da Raw (VIEIRA et al., 2000).

Vieira et al. (2000) citaram que quanto maiores as médias de resisténcia,
menores as de complacéncia. Foram encontradas diferengas significativas entre
os grupos GT e GC, sendo as médias de GT maiores que as de GC em MO0, M30,
M45 e M60, tanto para resisténcia das vias aéreas na inspiragdo (Rawi) quanto
para resisténcia das vias aéreas na expiracao (Rawe). Vale ressaltar que, mesmo
sem diferencas significativas, as médias de GT para a complacéncia foram
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menores que as de GC, comprovando que os valores encontrados nesse estudo
para a Rawi e Rawe sao inversamente proporcionais aos da Cdyn.

Portanto, propde-se que o tramadol, nas doses utilizadas no estudo, é o
promotor de tal alteracdo. Apesar de causar poucas variacoes ventilatérias e
respiratérias (RADBRUCH et al., 1996; TARKKILA et al, 1998) é possivel aventar
a hipétese de que o tramadol promoveu maior reducdo da CRF, levando a esse
aumento da Raw. Tais achados também foram observados por Borges (2007), que
verificou maiores valores médios de Rawi com menores médias de complacéncia
nos grupos com maiores FIO; (0,6 e 0,8) em caes submetidos a infusdo continua
de propofol (0,6 mg/kg/min) e mantidos em VCP.

A complacéncia demonstra a facilidade com que algo pode ser distendido
ou distorcido e é definida como a alteracdo de volume dividida pela alteracao de
pressdo (POMPILIO; CARVALHO, 2000). Areas de alvéolos colapsados
(atelectasia) também podem tornar o pulmao menos complacente, assim como o
oxigénio, quando administrado em altas concentracbes e/ou por um periodo
prolongado, pode induzir lesées pulmonares, com consequente diminuicdo da
complacéncia (DURBIN; WALLACE, 1993).

O parametro Cdyn apresentou-se estavel durante todo protocolo
experimental em ambos os grupos, permitindo propor que a infusdo de tramadol
nao influenciou na distensao pulmonar.

Carareto (2007), no grupo utilizando VCP e FIO, de 0,6 em céaes
anestesiados com infusdo continua de propofol (0,2 mg/kg/min) associado ao
sufentanil (0,1 pg/kg/min) e mantidos em cefalodeclive, obteve valores médios de
complacéncia menores que 0s encontrados nesse estudo e referiu tal declinio ao
decubito, que dificultou a expansao pulmonar. Como adotou-se o decubito lateral
nos caes desse estudo, a expansao pulmonar pode ter sido facilitada. Borges
(2007) também encontrou valores menores de complacéncia que os achados no
experimento, no grupo com FIO. de 0,6, entretanto, a ventilagao utilizada diferiu
deste estudo. Talvez a VCP deste experimento tenha promovido recrutamento
alveolar e aumento dos valores médios de Cdyn.
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Finalmente, sugere-se que para melhor avaliagdo da interferéncia do
tramadol na dindmica respiratéria em animais anestesiados com propofol, seriam
necessarios novos estudos para correlacionar os achados de ventilomeria com
valores de hemogasometria em animais submetidos a ventilacdo mecanica, para o
esclarecimento de seus possiveis efeitos na complacéncia, resisténcia pulmonar
e, consequentemente, na formacao de areas de atelectasia que poderiam causar
prejuizos nas trocas gasosas.

As pressdes arteriais sistolica, diastblica e média permaneceram estaveis
em ambos 0s grupos, mantendo os valores dentro da normalidade para a espécie
canina. De acordo com Litmman e Drobatz (1997) PAS inferior a 80 mmHg ou
PAM inferior a 60 mmHg indicam hipotensdo, entdo pode-se sugerir que nos
grupos estudados nao ocorreu hipotensdo durante todo o periodo experimental,
sendo mantidas a perfusdo adequada de 6rgaos e tecidos.

A PAS nao apresentou diferencas significativas entre o GC e o GT,
diferentemente do descrito por Vaughan et al. (2000), que demonstraram que
doses de 100 e 200 mg de tramadol promoveram aumento da pressao arterial
sistdlica em pacientes humanos anestesiados com mistura de isofluorano e éxido
nitroso. Provavelmente esta diferengca seja devido a dose de tramadol utilizada
neste e a utilizagdo de anestesia inalatoria pelo autor citado acima, além de se
tratarem de espécies diferentes.

Quanto a PAM também ndo houve diferenca significativa entre os dois
grupos, resultados condizentes aos descritos por Nagaoka et al. (2002) em ratos
submetidos a infusdo de tramadol em doses crescentes (0,5 a 4 mg/kg/h). Tal
estabilidade também foi demonstrada por Mildh (2007) ao submeter pacientes
humanos a bolus de tramadol (150 mg V) seguido de infusdo continua do mesmo
farmaco (250 mg em 3 horas) e por Coetzee e Van Loggerenberg (1998) ao
aplicar 3 mg/kg de tramadol IV em humanos apds cirurgia abdominal. Tarkilla et al.
(1998) referiram elevacdo da PAM em humanos que receberam 6 mg/kg de
tramadol e sugeriram que tal resultado se deveu ao aumento das concentracdes
plasmaticas de epinefrina ocasionada pela agao inibitéria do opidide sobre a
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recaptacdo desse neurotransmissor, além da dose utilizada ser maior que a
preconizada no presente estudo. Portanto, os achados desse experimento
demonstraram a estabilidade do tramadol sobre a PA quando associado ao
propofol.

Ao contrario da estabilidade das médias de PA obtidas nesse estudo, Ferro
(2005) utilizando ventilagdo espontanea em seu grupo com FIO, de 0,6 e
Nishimori (2006) submetendo seus caes a VCP, porém, diferindo desse estudo por
fazer uso de FIO, de 1, observaram redugdao nos valores de PA em caes
anestesiados com infusao continua de propofol. Entretanto, os animais nao foram
considerados hipotensos mesmo com as maiores doses utilizadas no trabalho (0,8
mg/kg/min). Segundo esses autores, tal fato se deveu a reducdo da RVP, aos
efeitos depressores diretos sobre o miocardio e a vasodilatagcao arterial e venosa
provocada pelo farmaco.

Com relacdo aos parametros cardiovasculares, a frequéncia cardiaca
permaneceu dentro dos limites considerados normais para a espécie, ou seja,
entre 70 e 160 bpm (TILEY, 1992), tanto para GC quanto para GT. Dessa forma,
pode-se dizer que o propofol pouco alterou o cronotropismo cardiaco e nao
promoveu o efeito vagotdnico central ou simpatolitico citado por Quandt et al.
(1998). Também € possivel sugerir a estabilidade do tramadol sobre essa variavel,
igualmente obtida por Mildh (2007) ao utilizar infusédo continua do farmaco em
humanos. Em contrapartida, os resultados encontrados neste experimento nao
corroboraram os observados por Nishioka (1979) que concluiu que, em céaes
sadios, a administracdo de 5 mg/kg de tramadol IV promoveu decréscimo da
contratilidade cardiaca sendo, portanto o tramadol considerado um depressor do
miocardio. Tal diferenca pode ser atribuida a associacao do tramadol ao propofol,
a dose empregada por Nishioka (1979), que foi maior a preconizada nesse estudo
(2 mg/kg em bolus e 0,5 mg/kg/min em infusdo), bem como ao emprego da VCP
com FiO, = 0,6.

Assim como os resultados encontrados nesse estudo, Conceicao (2006), ao

utilizar infusdo continua de propofol associado a fentanil ou sufentanil, também
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obteve manutencédo dos valores de FC dentro da faixa de normalidade para a
espécie (TILLEY, 1992), indicando seguranca no efeito aditivo dos farmacos sobre
o cronotropismo cardiaco. Tais achados corroboram os de Barbosa (2007), ao
anestesiar caes com infusao continua de propofol associado ou nao ao butorfanol.

Vale salientar que mesmo sem significancia estatistica, no grupo GT, pbde
ser observado discreto aumento da FC. Essa elevacado pode estar associada ao
efeito monoaminérgico do tramadol, inibindo a recaptagcdo de noradrenalina e
promovendo efeito simpatomimético (GORNIAK, 2002), mesmo em doses baixas,
como as utilizadas no estudo em questao.

Sobre a eletrocardiografia, ndo foram observadas influéncias negativas do
tramadol, pois nao foram registrados distirbios na condutibilidade cardiaca
sugestivos de arritmias ou de hipéxia do miocéardio. Tanto GC quanto GT
mantiveram estaveis as médias das variaveis eletrocardiogréaficas. Achados
semelhantes foram encontrados por Conceicdo (2006) e Barbosa (2007) ao
utilizarem infusdo continua de propofol associada a opidides. Borges et al. (2008)
também obtiveram os mesmos achados, porém, utilizou tramadol pela via
intramuscular (2 mg/kg) em animais submetidos a anestesia inalatéria.

Para a amplitude (PmV) e duracdo (Pms) da onda P, que em sintese
representam a conducao elétrica atrial, ndo foram observadas variacdes
significativas em ambos os grupos, ficando os valores dentro dos parametros
considerados normais para a espécie segundo Wolf et al. (2000), que relatam
valores normais de PmV até 0,4 mV.

Conceicao (2006) e Barbosa (2007), utilizando opidides diferentes ao
preconizado nesse estudo associados a infusdo continua de propofol,
encontraram aumento dos valores médios de Pms e PmV, porém sem
significancia clinica. Entretanto, Conceicao (2006) relatou que tal interferéncia na
condutibilidade atrial teria ocorrido devido a acao do fentanil ou sufentanil. Como
nesse estudo tanto o GC quanto o GT apresentaram estabilidade dos valores,
ficou claro que o tramadol n&o proporcionou alteragdes na condutibilidade atrial.
Ademais, a manutencdo da temperatura corp6rea dentro dos limites fisiol6gicos
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por meio do uso de colchao térmico contribuiu para se evitar qualquer interferéncia
sobre a dindmica elétrica cardiaca (NUNES et al., 2004).

O intervalo PR reflete o retardo fisiol6gico do impulso através do nodo
atrioventricular e seu prolongamento (GOODWIN, 2002). Nesse estudo, nao
houve diferenca entre tratamentos ou dentro de cada grupo, 0 que sugere
estabilidade da conducdo elétrica atrioventricular, pois todos os valores
permaneceram dentro da faixa considerada normal para a espécie que varia de 60
a 130 mseg (GOODWIN, 2002).

Para a duracdo do complexo QRS nao foram observadas variacoes
significativas entre grupos, apenas um discreto prolongamento no tempo de
condutibilidade elétrica ventricular tanto em GC quanto em GT, ficando os valores
acima dos considerados normais para a espécie (50 a 60 mseg) segundo Goodwin
(2002), mas sem relevancia clinica. Isso possibilita afirmar que a associacao do
tramadol ao agente anestésico nao interfere no QRS. Valores mais altos que os
fisiologicos foram obtidos por Conceicdo (2006) e Santos et al. (2004) ao
utilizarem opidides em caes anestesiados com propofol ou desfluorano,
respectivamente. Segundo os autores, este fato pode estar relacionado a variacao
da temperatura corporal, promovendo prolongamento dos intervalos PR, QT, e do
complexo QRS (MATTU et al., 2002). Neste estudo nao se pode dizer que a TC
promoveu esse aumento, pois ndo se observou valores abaixo dos considerados
normais para a espécie, segundo Fantoni (2002b).

A duragéo do intervalo entre as ondas Q e T (QT), representa o tempo
desde a ativacao miocardica ventricular até a sua repolarizacao, representando
também a atividade do sistema nervoso autbnomo sobre o cronotropismo cardiaco
(JOHN; FLEISHER, 2004), sendo inversamente proporcional a FC (TILLEY, 1992).

Nesse estudo ndo foram observadas variagdes significativas nos valores de
QT tanto em GC quanto em GT, nem entre os momentos dentro dos grupos,
apesar das médias serem maiores que as consideradas normais para a espécie,
onde os valores ficam entre 199,7+ 3,04 (WOLF et al., 2000). Portanto, pode-se
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inferir que os farmacos da associacdao, mesmo causando discreta alteracdo na
conducao elétrica ventricular, ndo promovem mudancas na dindmica cardiaca.

Quanto ao intervalo entre duas ondas R (intervalo RR), que em sintese
representa as alteracdes ocorridas na FC, sendo inversamente proporcional a esta
(TILLEY, 1992), observou-se o acréscimo das meédias a medida que a FC se
reduziu, principalmente no grupo GC, no qual as médias foram maiores, com
consequentes valores mais baixos de FC, apesar de nao terem sido observadas
diferencas significativas entre os grupos. Dessa maneira, as informacodes
discutidas quanto FC sao pertinentes ao parametro RR.

A amplitude da onda R quantifica a intensidade do impulso elétrico
necessario para a despolarizacao ventricular (HUTCHISSON et al., 1999) e
corresponde a deflexdo positiva do complexo QRS (GOLDSCHLAGER,;
GOLDMAN, 1986). No presente estudo, ndo foram observadas diferencas entre
grupos, sendo os valores mantidos dentro da faixa de normalidade para a espécie,
que varia entre 1,29 £ 0,09 (TILLEY, 1992). Como o QRS manteve-se estavel
durante todo o periodo experimental, a RmV também seguiu 0os mesmos
parametros. Achados semelhantes foram obtidos por Barbosa (2007), entretanto
cabe ressaltar que esse autor utilizou opidide diferente ao desse estudo. Ja
Conceigéao (2006), observou diminuicdo dos valores de RmV, e apesar de terem
ficado dentro dos valores fisioldgicos, o autor atribuiu esse efeito ao aumento da
resisténcia elétrica na musculatura ventricular.

Sobre as variaveis do indice biespectral, sabe-se que o BIS é um valor
absoluto resultante da analise poliespectral de ondas eletroencefalégraficas que
correlaciona mudancas comportamentais com graus de sedagdo e hipnose
(RAMPIL, 1998).

O BIS é exposto como um numero puro entre zero e 100. Quanto menor o
valor apresentado, maior serda o grau de hipnose, portanto o uso clinico do BIS
demonstra a acdo do farmaco no sistema nervoso central e ndo a sua
concentracdo (ROSOW; MANBERG, 1998).
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Neste estudo nado foram registradas diferencas significativas entre os
grupos GC e GT, tanto para o BIS maximo, como o BIS minimo e o BIS médio,
permanecendo os valores estaveis durante todo o periodo experimental, sendo o
BIS médio mantido entre 67 e 74 em ambos 0s grupos. Ficou claro que o
tramadol, nas doses utilizadas em nosso estudo, néo interferiram nos valores de
BIS, ou seja, ndo promoveram ativagdo do sistema nervoso central e que a dose
utilizada de propofol (0,7 mg/kg/min) foi a responsavel pelos valores encontrados.
Também, pode-se sugerir que 0s animais estavam somente sob sedacao
profunda. Resultados semelhantes foram relatados por Lopes (2005), ao utilizar a
mesma dose de infusdo que este experimento, porém em caes submetidos a
ventilacdo espontanea e FIO, de 0,6. As médias de BIS obtidas pelo referido autor
ficaram entre 62 e 74.

O tramadol, quando utilizado pela via intravenosa em humanos, aumenta a
atividade do SNC, superficializando a anestesia com agentes volateis,
provavelmente devido a elevacao na concentragdao de norepinefrina e serotonina
no SNC (DE WOLF et al., 1999). Com base nos resultados deste estudo, pode-se
afirmar que o uso do tramadol ndo superficializou o plano anestésico dos animais,
pois ndo foram observadas diferencas entre os valores de BIS no GT e no GC.
Resultados semelhantes foram relatados por Fodale et al. (2005) ao utilizar 1,5
mg/kg em bolus de tramadol intravenoso durante a anestesia com sevofluorano e
remifentanil em humanos. Nesse estudo, os valores de BIS permaneceram entre
40 e 50.

Borges (2008) também néo observou superficializacdo do plano anestésico
utilizando tramadol pela via intramuscular em cées submetidos a anestesia
inalatéria, entretanto, os valores de BIS médio encontrados foram menores que os
deste estudo (56 a 68), provavelmente devido a utilizacdo do isofluorano.
Corroborando os achados do presente experimento, Fodale (2006), ao anestesiar
humanos com infusdo continua de propofol e remifentanil, ndo encontraram

alteragbes nos valores de BIS ao aplicar bolus IV de tramadol na dose de 1,5
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mg/kg, demonstrando a estabilidade do farmaco na manutencdo da profundidade
anestésica.

Ja Barbosa (2007) encontrou diminuicdo dos valores de BIS ao anestesiar
caes com infusao continua de propofol associado ao butorfanol, mas conclui que o
opidide pouco atua na atividade encefalografica, mantendo estabilidade no plano
anestésico. Conceicao (2006), em seu estudo, concluiu que, ap6s a administracéo
dos opiodides fentanil ou sufentanil em caes anestesiados com infusdo continua de
propofol, houve reducdo dos valores de BIS, porém, sem significado estatistico.
Isto indica que os opidides pouco interferem nos valores do BIS.

A maior confiabilidade dos valores de BIS é obtida quando se analisam
outras variaveis fornecidas pelo mesmo monitor, sendo elas a qualidade do sinal
do eletroencefalograma (QS), a taxa de supressdo de ondas
eletroencefalogréficas (TS) e a atividade eletromiogréafica (EMG).

Valores elevados de EMG proporcionam aumentos de BIS sem que tenha
ocorrido superficializagdo do plano anestésico (BRUHN et al., 2000). Isso é
relevante, principalmente quando néo se utilizam bloqueadores neuromusculares.
Valores de EMG acima de 50 mantém os valores de BIS elevados, néo
correspondendo ao nivel de consciéncia real do paciente (RENNA et al., 2002). No
entanto, tal fato n&do ocorreu nesse estudo, pois, os valores de EMG
permaneceram estaveis durante todo o experimento, ficando os valores médios
entre 34 e 39 para ambos os grupos. Tais achados estdo de acordo com o0s
registrados por Ferro (2003) e Lopes (2005) que obtiveram EMG abaixo de 43 e
40, respectivamente, em cées anestesiados com infusdo continua de propofol,
indicando a auséncia de influéncia desta varidvel sobre os valores de BIS.

Para TS, valores acima de 50 tornam os valores de BIS pouco confiaveis,
pois indicam que as ondas eletroencefalograficas possuem muitos artefatos,
podendo ser por interferéncias eletromagnéticas (BARD, 2001) ou até mesmo,
alteracdes na circulacao cerebral (MEMIS et al., 2003). Nesse estudo, os valores
de TS em ambos os grupos foram iguais a zero, denotando total confianca nos
valores de BIS encontrados, além de demonstrar que a associagdo propofol e
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tramadol ndo alterou a circulacdo cerebral. Valores baixos também foram
encontrados por Conceicao (2006) ao utilizar fentanil ou sufentanil e propofol.

Quanto a QS, esta variavel ndo se alterou significativamente entre os
grupos, permanecendo proxima a 99, o que indica boa correlagdo entre os valores
de BIS e a atividade cerebral (BARD, 2001). Resultados semelhantes foram
encontrados por Ferro (2003) e Barbosa (2007), que obtiveram valores de QS
acima de 90 em céaes anestesiados com infusdo continua de propofol. Lopes
(2005) encontrou valores de QS acima de 84 e reportaram confiabilidade dos
valores de BIS mesmo sendo estes menores que 0s encontrados neste estudo.

Sobre as variaveis hematoldgicas, o ineditismo do estudo dificulta a
discussao dos resultados, sendo que outros experimentos deverao ser realizados
para elucidagao de possiveis duvidas acerca dos valores obtidos.

Com relacdo a série eritrocitaria, tanto a contagem de hemacias (He), o
hematécrito (Ht) e a porcentagem de hemoglobina (Hb) ndo apresentaram
diferencas entre grupos e sim entre momentos dentro dos grupos. GC e GT
apresentaram médias de Mbasal maiores que as dos demais momentos para as
trés variaveis citadas. Ap6s MO, os valores se estabilizaram até o final do periodo
experimental (M60), ndo ficando os valores em nenhum momento fora da faixa
considerada normal para a espécie, sendo: He — 5,5 a 8,5 x 10/uL; Hb — 12 a 18
g/dL; Ht — 37 a 55% (GARCIA-NAVARRO; PACHALY, 1994). Portanto, pode-se
inferir que o tramadol ndo é o agente causador de tais reducées na série
eritrocitaria, uma vez que, em ambos o0s grupos as diminuicdes foram
semelhantes, sendo, portanto, o propofol promotor das alteracées observadas.

Corroborando esses achados, Yousef et al. (2006), ndo observaram
hemdlise ao utilizar bolus ou infusdo continua em bolus de morfina, meperidina ou
hidromorfona em células vermelhas tratadas in vitro, referindo que a utilizacéo de
opidides nao afeta a contagem eritrocitaria. A mesma concluséo foi proposta por
Lo et al. (1993), ao incubar células vermelhas, as quais foram adicionadas a
morfina (4 mg/ml) ou meperidina (40 mg/ml) durante 1 hora.
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Com os dados obtidos nesse estudo, propde-se que nao ocorreu hemalise
dos eritrdcitos, pois segundo Suzuki et al. (1993) o propofol, por ter uma estrutura
fendlica, se assemelha aos tocoferdis, apresentando capacidade de modificar a
estrutura das membranas celulares, estabilizando-as. Portanto, esse farmaco
pode proteger as hemacias e aumentar a resisténcia de suas membranas face ao
estresse mecanico, evitando a hemdlise.

Outros trabalhos comprovam essa capacidade antioxidante. Ansley et al.
(1998), ao anestesiar suinos com duas doses de infusdo continua de propofol (72
ml/h e 216 ml/h), relataram que o farmaco aumentou a capacidade antioxidante
dos eritrécitos, ndo sendo observadas reagdes de hemdlise em seu estudo.
Tsuchiya et al. (2002) reportaram que o propofol, quando utilizado in vitro em
cultura de hemécias humanas, interage com o acido ascérbico e exibe potente
atividade antioxidante ao redor das membranas dessas células, aumentando
também sua fluidez e resisténcia, quando submetidas a estresse fisico e
hemodinamico. Em seu estudo, eritrécitos hemolisados somente foram
observados ap6s 340 minutos de infusdo do farmaco e sem significancia
estatistica. Ademais, os animais do presente experimento permaneceram sob
infusdo continua de propofol por menos de duas horas, além do que, se houvesse
degradacao eritrocitaria, a partir de M0, as médias de Hb, Ht e He seriam menores
e nao estaveis como permaneceram ao longo dos momentos M30 e M60.

Esses achados corroboram os registros de Andress et al. (1995), que
anestesiaram durante sete dias consecutivos, gatos com infusdo continua de
propofol por 30 minutos (0,2 a 0,3 mg/kg/min) e ndo observaram hemolise nesse
periodo, somente aumento da concentracdo de corpusculos de Heinz que séao
indicativos de oxidagao da Hb. Entretanto, os valores regrediram aos basais apos
o término das anestesias. Além disso, os pesquisadores nao referiram alteragdes
nas contagens de Ht e Hb, diferindo dos achados deste estudo.

Uma das justificativas possiveis para reducao da série eritrocitaria seria o
sequestro sanguineo que pode ocorrer durante a anestesia com propofol, pois
este farmaco causa hipotensao e vasodilatacdo esplénica (HOKA et al., 1998). O
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mecanismo dessa esplenomegalia ndo esta totalmente elucidado, mas pode ser
devido ao relaxamento da musculatura lisa visceral, causando relaxamento das
fibras da cépsula esplénica e recrutando maior nimero de células sanguineas
vermelhas (OPDYKE; WARD, 1973). Ademais, esse aumento de volume do baco
apresenta correlacao direta com o decréscimo das contagens de hemoglobina e
heméacias circulantes (MERIN et al., 1977), sendo a diminuicdo do Ht deletéria em
alguns pacientes (WILSON et al., 2004).

No entanto, estudos tém demonstrado que durante a anestesia com
propofol ndo ocorre a esplenomegalia. No trabalho de O’Brien et al. (2004), ao
determinar as mudancas ocorridas no tamanho e volume do bago de céaes
submetidos a trés protocolos anestésicos (acepromazina, tiopental e propofol),
nao observaram alteracdo no diametro do baco no grupo submetido ao propofol,
enquanto que a acepromazina e o tiopental promoveram aumentos significativos
no diametro esplénico. Além disso, Wilson et al. (2004) reportaram nao haver
correlacdo entre a porcentagem do Ht e o volume esplénico, apés caes serem
submetidos a quatro protocolos anestésicos. Nesse estudo, os autores nao
observaram aumentos significativos na area, bem como no peso do bago dos caes
que receberam propofol com indutor da anestesia, entretanto encontraram
marcada diminuicdo no Ht, sugerindo a ocorréncia de sequestro sanguineo em
outros sitios ndo esplénicos, como figado, pulmoes, rins e musculatura.

Neste experimento, no MO foram denotadas as maiores diminui¢des nos
valores da série eritrocitaria em relacdo ao Mbasal, provavelmente devido ao
efeito do bolus do farmaco ainda estar presente. Apdés MO, os valores se
estabilizaram, pois as concentragées plasmaticas do propofol provavelmente
diminuiram devido a dose de infusdo continua utilizada. Baseados nas assertivas
acima, ndo se pode descartar o sequestro sanguineo causado pelo propofol como
sendo o promotor das reducdes acentuadas nos valores de Ht, Hb e He, mas é
valido dizer que ha grande possibilidade de haver sequestro sanguineo em outros
sitios nao esplénicos nos caes do presente estudo, devido aos achados relatados
por Wilson et al. (2004) e O’Brien et al. (2004).
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Relacionando-se ao leucograma, observou-se que a contagem de
leucdcitos totais (Le) decresceu significativamente dentro dos grupos GC e GT. De
acordo com os dados, pode-se sugerir que essas alteracées foram ocasionadas
pelas mudangas ocorridas na contagem de Linf, uma vez que, avaliando-se a
contagem diferencial destes, que € demonstrada pelos valores médios de
basofilos (Bas), eosindfilos (Eos), neutréfilos bastonetes (NB), neutréfilos
segmentados (NS), linfécitos (Linf) e monécitos (Mon), demonstrou-se que apenas
para a contagem de Linf ocorreram diferencgas significativas dentro do GT, onde as
médias de Mbsal foram maiores que M0, M30 e M60. Embora sem diferencas
significativas, o GC também apresentou diminuicao nos valores médios de Linf.

Entretanto, cabe salientar que em nenhum dos momentos, os valores
encontrados de todas as variaveis do leucograma foram inferiores aos
considerados adequados para a espécie (GARCIA-NAVARRO; PACHALY, 1994).
Além disso, como ap6s MO houve estabilidade dos parametros, € possivel propor
que as alteracdes ocorridas nas médias de Le e Linf deveram-se aos efeitos dos
bolus dos farmacos envolvidos no experimento, uma vez que apés MO, estes ja
ndo estavam mais presentes, ficando somente o efeito dos anestésicos em
infusédo continua.

Os achados desse experimento envolvendo a contagem diferencial dos Leu
podem ser comparados aos de Moriaski et al., (1998), ao determinarem as
mudancas no leucograma durante anestesia em humanos, porém, utilizando
sevofluorano. Em seu estudo, as contagens de Bas, Eos e Mon ndo apresentaram
alteragbes, entretanto, ocorreram neutrofilia e linfopenia, resultados esses,
diferentes do agora encontrado para a contagem de neutréfilos. Ja Delogu et al.
(2001a), ao anestesiar humanos, observaram aumento da apoptose de neutroéfilos,
ocasionando neutropenia, devido ao aumento na producdo de ROS. No momento
atual ndo foram observadas neutropenia ou neutrofilia, ficando os valores médios
de NS ou NB estaveis e dentro dos limites considerados normais para a espécie
segundo Garcia-Navarro e Pachaly (1994). Pode-se inferir, portanto, que o
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propofol ou sua associacdo ao tramadol promoveram estabilidade na contagem
diferencial dos Le, com excecédo dos Linf, que serao discutidos adiante.

Com relacao a contagem de leucécitos no GC, pode - se dizer que o
decréscimo encontrado se deveu, principalmente, a liberacdo de ROS e de
catecolaminas durante a anestesia com propofol, mesmo sabendo das
propriedades antioxidantes do farmaco frente as membranas celulares
(TSUCHIYA et al., 2001) e da menor liberacao de catecolaminas pelo anestésico
(ELENKOV; CHROUSOS, 2002). Portanto, pode-se sugerir que, mesmo
apresentado tais propriedades antioxidantes, as membranas leucocitarias séo
mais susceptiveis aos efeitos dos ROS que as membranas eritrocitarias,
independente da quantidade produzida durante a anestesia. Estudos posteriores
poderdo confirmar essas hipéteses. Além disso, apesar de menor liberagdo de
noradrenalina ocasionada pelo propofol, propde-se que a alteragcdo da funcao
imune dos caes e as reducdes nas contagens de Le observadas sejam em funcao
das concentragdes sanguineas dessa catecolamina.

Essas proposicdes podem ser embasadas em trabalhos cientificos, pois
sabe-se que alguns componentes utilizados na inducdo e manutencdo da
anestesia ocasionam desbalanco na funcdo dos radicais livres (DURAK et al.,
1999). Durante a anestesia, espécies reativas do oxigénio sao liberadas e a
apoptose celular se da, pois esses radicais livres promovem a liberacdo de
mediadores pré-apoptoticos, o que ocasiona linfopenia, principalmente no periodo
poés-cirurgico (BAUER et al.,, 1998). Além disso, as catecolaminas e o0s
glicocorticéides também inibem o sistema imunolégico (ELENKOV; CHROUSOQOS,
2002), por diminuir a producao e funcao linfocitaria (INADA et al., 2004).

Achados que condizem com os resultados desse estudo foram relatados
por Delogu et al. (2001b) ao anestesiar humanos com propofol, fentanil e
isofluorano. No experimento, ocorreu diminuicdo da contagem de linfécitos
circulantes, ocasionando leucopenia e, para os autores, isso se deveu a apoptose
ocasionada pelas reacdes oxidativas causadas pela anestesia. Neste estudo, ndo

foram realizados testes in vitro para determinacdo das reacdes oxidativas
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provocadas pelos farmacos, o que impede, no momento, a confirmacao das
hipéteses aqui tecidas.

Ainda para a contagem de Le, como no GT as médias foram menores que
as do GC. Pode-se sugerir que o tramadol, em sinergismo com o propofol,
determinou reducédo na contagem de Leu, devido as diminuigbes na contagem de
Linf.

Opibides podem suprimir alguns elementos do sistema imunolégico, como
leucécitos totais e linfocitos. Doses altas desses farmacos pela via intravenosa,
causam prolongada supressdo na funcdo de células “Natural Killer’, uma das
linhagens de linfocitos (YOKOTA et al.,2000). O mecanismo de acédo que acarreta
imunossupressao consiste na interacao do farmaco com receptores u nas células
do sistema imunol6gico (BUDD; SHIPTON, 2004) ou via sistema nervoso central,
modulando o eixo hipotalamo-hipofise e sistema nervoso simpatico (SNS)
(MOLINA, 2006). Orgéos linféides sdo inervados pelo SNS e, quando ativados
pelos opidides, liberam catecolaminas que suprimem linfécitos, células NK e
macrofagos (FLORES et al., 1994). Sabe-se que o tramadol tem como um dos
seus efeitos a inibicdo da recaptacdao de noradrenalina pelo enantibmero (-) € 0
aumento da liberacdo e inibicdo da recaptacao de serotonina pela acado do
enantidbmero (+) no receptor de serotonina (GORNIAK, 2002), proporcionando
consequente aumento da concentragdo desses neurotransmissores no sistema
nervoso central (FRIDERICHS; BECKER, 1991).

Portanto, pode-se sugerir que a diminuicdo dos valores médios de Linf no
grupo GT e, consequentemente na contagem de Le para 0 mesmo grupo,
deveram-se ao aumento da concentracdo de NOR circulante, associados aos
efeitos do propofol, ja discutidos anteriormente. Esses achados ndo estdo de
acordo com o experimento de Sacerdote et al. (1997), que ao utilizar doses de 10,
20, 40 e 80 mg/kg de tramadol, observaram aumento nas concentragbes de
interleucina-2, uma citocina capaz de promover linfoproliferagdo e, portanto,
favorecer a imunidade de pacientes, além de obter valores maiores de contagem
de Linf. Da mesma maneira, Sacerdote et al. (1999) também encontraram maiores



71

contagens de Linf apds administracao aguda de 20 ou 40 mg/kg de tramadol ou 10
e 20 mg/kg de tramadol (+) em humanos e determinaram que essa agao sobre o
sistema imune se deve ao efeito serotoninérgico do farmaco.

Com base nesses achados é possivel propor que doses altas do tramadol
promovem exacerbacao dos seus efeitos serotoninérgicos, pois em nosso estudo,
as doses mais baixas utilizadas, tanto do bolus como da infusdo continua,
promoveram linfopenia, determinada provavelmente, pelo seu efeito
noradrenérgico e de interacdo com receptores p-opidides (GORNIAK, 2002).

No que concerne a contagem de Linf, neste trabalho, foram encontradas
diferengas significativas entre os grupos GC e GT em MO, sendo as médias de GT
menores que GC. Este fato pode estar ligado ao sinergismo dos efeitos
noradrenérgicos do propofol associado ao tramadol, uma vez que mesmo sem
diferengas estatisticas, no GC, as médias de Linf tenderam a diminuir em relagao
ao Mbasal, em consequéncia da liberagdo de catecolaminas circulantes devido ao
uso do anestésico geral (INADA et al., 2004).

Novos estudos determinando a concentracdo plasmatica de NOR e
serotonina, bem como a producdo de ROS in vitro, poderiam permitir a
comparacado dos resultados aqui obtidos com os acima apresentados, na tentativa
de elucidar os verdadeiros efeitos dos farmacos sobre o leucograma de céaes
anestesiados com infusdo continua de propofol associado ou nao ao tramadol.

Finalmente, a auséncia de alteracdes significativas no plaquetograma nao
pdde ser cotejada com a literatura, uma vez que inexistem referéncias adequadas
para tal. Entretanto, os achados permitem deduzir que os farmacos em teste nao
sao capazes de determinar reducdo ou aumento das contagens plaquetarias, o
que fala a favor da seguranca da técnica anestésica utilizada sobre este
parametro hematoldgico.
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6. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada e com base na analise dos

resultados obtidos, pode-se concluir que:

1.

A associagao de propofol ao tramadol em caes submetidos ao modo
de ventilagdo controlada a pressdo, produziu estabilidade nos
parametros ventilométricos, na eletrocardiografia e variaveis

cardiovasculares.

O tramadol em infusdo continua, nas doses utilizadas, ndo promove
alteracao nos valores de BIS nem ativacao encefalografica em caes
anestesiados com infusdo continua de propofol (0,7mg/kh/min)

O propofol, em associagdo ou nao ao tramadol, diminui a contagem

eritrocitaria.

O sinergismo entre o propofol e o tramadol determina efeito
imunossupressor, devido a producao de leucopenia e linfopenia, em

caes
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