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EFEITOS DO SEVOFLUORANO E DO DESFLUORANO SOBRE VARIAVEIS
INTRACRANIANAS E HEMODINAMICAS EM CAES.

RESUMO - Avaliaram-se, comparativamente, os efeitos do sevofluorano e do
desfluorano sobre variaveis intracranianas e hemodindmicas em cdes mantidos sob
ventilagdo  controlada.  Foram  utiizados 18 animais adultos, distribuidos
aleatoreamente em dois grupos de igual nimero (GSEVO e GDES). Em todos 0s
animais, induziu-se a anestesia geral com propofol (7,8t1,3 mg/kg/lV). Os cées
foram intubados e a sonda orotragueal foi acoplada a aparelho de anestesia
inalatéria. Em seguida, administrou-se a dose inicial de rocurdnio (0,6 mgkg/IV) e
ato continuo, iniciou-se a infusdo continua do miorrelaxante (0,6 mg/kgh), a qual foi
mantida durante todo o periodo experimental. Procedeu-se a ventilacdo controlada,
com amplitude e freqUiéncia suficientes para manter a capnometria constante em
35mmHg. Aos animais do GSEVO foi fornecido sevofluorano e aos animais do
GDES, desfluorano, diluidos em O,. A anestesia inalatoria foi mantda em 15 CAM
(concentragdo alveolar minima) para ambos os agentes volateis. A administracdo do
anesisico inalatrio teve inicio imediatamente apés a introducdo da sonda
orotraqueal. Foram estudadas as seguintes variaveis: presséo intracraniana (PIC),
pressdao de perfusdo cerebral (PPC), temperatura intracraniana (TIC), frequéncia
cardiaca (FC), pressbes arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM),
débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC), volume sistélico (VS), indice sistolico (IS),
pressdo venosa central (PVC), resisténcia vascular sisttmica (RVS), indice de
resis€ncia vascular sisttmica (IRVS) e temperatura corpérea (TC). As
mensuracdes tiveram inicio apos 30 minutos da implantacdo do cateter de PIC (M1)
e se repetram a cada 20 minutos (M2, M3 e M4). A avaliacdo estatistica das
variaveis foi efetuada pela Analise de Perfil (p<0,05). A PIC e a PPC se mantiveram
estaveis e ndo diferiram entre GSEVO e GDES, enquanto a TIC e a TC diminuiram
gradativamente em ambos 0s grupos experimentais. O GDES apresentou médias
superiores a0 GSEVO para a PAS em Ml e M2, mas nao foram observadas

diferencas para PAD e PAM. A FC, oDC, 0 VS e o IS também ndo diferiram entre os



grupos. No GDES, o VS foi menor em M1 do que em M2 e M4 e o IS foi menor em
M1 do que em M2. GDES apresentou IC superior ao GSEVO em M2. A PVC, a RVS
e o0 IRVS ndo apresentaram alteracbes significativas. Os resultados obtidos
permitram concluir que o sevofluorano e o desfluorano, na concentragdo de 1,5
CAM, exercem efeitos semelhantes sobre a pressédo intracraniana, pressao de
perfusdo cerebral e temperatura intracraniana, mantendo a pressdo de perfuséo
cerebral em niveis suficientes para adequada perfusdo tecidual cerebral, além de
manter a estabilidade dos parametros hemodinamicos.

Palavras-chave: hemodinamica, pressao intracraniana, sevofluorano, desfluorano, cao
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SEVOFLURANE AND DESFLURANE EFFECTS UPON INTRACRANIAL AND
HEMODYNAMIC VARIABLES IN DOGS

ABSTRACT - The aim of this study was to compare the effects of sewoflurane and
desflurane upon intracranial and hemodynamic variables in dogs under controlled
ventilation. Eighteen adult mongrel dogs were used. The animals were randomly
allocated into 2 groups of equal number (GSEVO and GDES). All dogs were induced
with propofol (7.8+1.3 mg/kg/lV), intubated, and the tracheal tube was connected to
the inhalant anesthesia circuit. The neuromuscular blockade was acomplished by a
bolus dose of rocuronium (0.6 mg/kg/lV) followed by continuous infusion of the agent
(0.6 mg/kg/h) throughout the experimental period. Controlled ventilation was
immediately started, with adequate amplitude and frequency to maintain end-tidal
CO, (ETCO») constant at 35 mmHg. The animals of GSEVO received 1.5 MAC of
sevoflurane and the ones in the GDES,1.5 MAC of desflurane, both agents diluted in
O,. The administration of the inhalant agents started immediately after the placement
of the tracheal tube.The following variables were studied: intracranial pressure (ICP),
cerebral perfusion pressure (CPP), intracranial temperature (ICT), heart rate (HR),
systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean arterial pressures (MAP), cardiac output
(CO), cardiac index (Cl), stroke volume (SV), stroke index (SI), central venous
pressure (CVP), systemic vascular resistance (SVR), systemic vascular resistance
index (SVRI) and body temperature (BT). The measurements started 30 minutes
after the placement of the ICP catheter (T1) and were repeated at 20 minutes
intervals (T2, T3 and T4). The numerical data was submmited to Profile Analysis
(p<0.05). ICP and CPP did not differ between GSEVO and GDES, while TIC and BT
decreased slowly during the experimental period in both groups. GDES had higher
values than GSEVO for SAP at T1 and T2, but no differences were noticed for DAP
and MAP. HR, CO, SV and SI did not show any difference between groups as well.
However, & GDES, SV was lower at T1 than at T2 and T4, and Sl was lower at T1
then at T2. Cl was different between groups at T2, being higher at GDES. CVP, SVR

and SVRI did not show significant differences. The results allow us to conclude that
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sevoflurane and desflurane, at 1.5 MAC, have similar effects upon intracranial
pressure, cerebral perfusion pressure and intracranial temperature, and that both
agents maintain the cerebral perfusion pressure in adequate levels to permit

adequate cerebral perfusion. They also provide stability of the hemodynamic
parameters.

Keywords: hemodynamic, intracranial pressure, sevoflurane, desflurane, dogs



1— INTRODUCAO

Os anestesiologistas estio sempre a procura de farmacos, associacfes e
técnicas que melhor se adaptem aos mais diversos pacientes e aos mais variados
procedimentos cirdrgicos, proporcionando anestesias adequadas e seguras.

Pacientes a serem submetidos a neurocirurgia ou portadores de traumatismo
cranio-encefélico requerem anestesias que proporcionem estabilidade hemodinamica,
reducdo do metabolismo cerebral, protecdo da autoregulacdo cerebral e,
principalmente, que evitem O aumento da pressdo intracraniana. Associando-se, ainda,
a recuperacdo anestésica rapida e isenta de efeitos indesejaveis.

A importancia de uma recuperacdo anesksica rapida reside na necessidade de
se realizar, 0 quanto antes, uma avaliacdo neuroldgica poés-cirirgica, de modo a se
detectar lesGes que possam ter sido causadas inadvertidamente durante a cirurgia.
Dessa forma, a possibilidade de uma diferenciacdo rdpida entre um efeito residual
anestésico e uma eventual seqlela cirirgica se faz extremamente desejada. A rapidez
e a precisdo na identificacdo dessas lesbes sdo criticas para que a terapia adequada
seja imediatamente instituida, favorecendo assim uma melhor recuperacdo do paciente.

Dessa forma, a escolha dos agentes anestésicos a serem utilizados se reveste
de grande importancia. Para que 0 anestesista possa fazer uma opcdo consciente e

adequada, é essencial o dominio da farmacodindmica e farmacocinética dos agentes e



um conhecimento profundo dos efeitos hemodindmicos dos anestésicos sobre o0s
sistemas organicos diretamente envolvidos, como o sistema cardiovascular e o0 sistema
nervoso central.

O sevofluorano e o desfluorano s& 0s mais recentes anestésicos volateis
disponiveis, tendo sido introduzidos na pratica anesigésica no inicio da década de 90.
Por terem baixo coeficiente de solubilidade sangue/gas, podem ser uma opgao
interessante  na anestesia de pacientes para neurocirurgia, principalmente em
procedimentos que requeiram inducdo e recuperacdo rapidos, e ajustes da
profundidade anestésica, em resposta ao estimulo cirdrgico. A recuperacdo anestésica
rapida oferecida por esses agentes possibilita a realizacdo da reavaliacdo neurologica
imediatamente apés a cirurgia, além de permitr que 0s pacientes mantenham
ventilagcé adequada ja no periodo pds-operatdrio inicial.

Como as informagbes sobre os efeitos dos mais novos anestésicos inalatorios
sobre a hemodindamica intracraniana, em caes, ainda sdo escassas e inconclusivas,
com este experimento avaliaram-se, comparativamente, os efeitos do sevofluorano e do
desfluorano sobre varidveis intracranianas, em c8es mantidos sob ventilacdo
controlada. Estudaram-se, complementarmente, varidveis hemodindmicas, de modo a
comparar 0 comportamento hemodindmico de ambos os farmacos, no sentido de

averiguar possiveis interferéncias destas sobre os parametros intracranianos avaliados.



2— REVISAO DALITERATURA

2.1- PROPOFOL

O propofol € um agente hipnético diisopropilfendlico para uso intravenoso, de
acdo curta e recuperacdo anestésica rapida e suave. E um anestésico geral ndo-
barbitdrico, indicado para inducdo e também manutencdo de anestesia geral
(DENEUCHE & DESBOIS, 1999).

GLEN (1980), comparando as propriedades do propofol com as do tiopental
sodico em diferentes espécies animais, demonstrou que o propofol possui efeitos dose-
dependentes e caracteristicas semelhantes as do tiopental sodico, proporcionando
anestesia de inicio rapido e de curta duragdo, com auséncia de excitacdo ou efeitos
cardiovasculares e respiratérios adversos. Por outro lado, QUANDT et al. (1998)
demonstraram que tais farmacos diferem quanto ao tempo de recuperacdo anestésica,
tendo sido observada recuperagdo significativamente mais rapida nos caes
anestesiados pelo propofol. Dados semelhantes foram descritos por MORGAN &
LEGGE (1989), os quais oObservaram que, ao contrario do tiopental, o propofol
apresenta minimo efeito cumulativo, sendo rapidamente redistribuido do cérebro para

outros tecidos e metabolizado no figado e em vias extra-hepéticas (ZORAN et al.,, 1993;



DAWIDOWICZ et al., 2000), oferecendo recuperacdo anestesica rapida, mesmo apoés
administracOes repetidas (GLEN, 1980). Em cdaes, a infusdo contihnua do farmaco, por
um periodo superior a 30 minutos, pode levar a uma recuperagdo um pouco mais
prolongada (MORGAN & LEGGE, 1989), mas quando uma Unica dose de 6 mg/kg foi
utilizada, os animais se mostraram completamente recuperados decorridos 20 minutos
da administracéo do propofol (THURMON et al., 1996).

A inducdo da anestesia, também rapida e sem sinais de excitacdo, € mnseguida
através de doses entre 6 e 8 mg/kg. Em animais pré-medicados, as doses variam de 2
a 4 mgkg (THURMON et al, 1996). Devido a consideravel variagdo nas doses
requeridas, o propofol deve ser administrado cautelosamente, de acordo com as
necessidades e respostas individuais de cada paciente (SHORT & BUFALARI, 1999).

MUIR & GADAWSKI (1998) observaram ocorréncia freqliente de depressao
respiratoria e apnéia apdés administracdo do farmaco, principalmente com injecdes
rapidas. MORGAN & LEGGE (1989), FAU et al. (1989) e GLOWASKI & WETMORE
(1999) observaram que administragbes mais lentas reduziam, significativamente, a
ocorréncia destes efeitos.

AGUIAR (1992), estudando comparativamente o propofol e o tiopental soédico
como agentes anesisicos indutores em caes pré-tratados com levomepromazina,
observou depressdo respiratoria, discreta reducdo da pressdo arterial e elevacdo da
freqliéncia cardiaca como efeitos do propofol.

KAY et al. (1985), HALL & CHAMBERS (1987) e SMITH et al. (1993) também
descreveram reducdo das pressdes arteriais sistolica, diastdlica e média com o uso do
farmaco. A diminuicdo da pressao arterial € proporcional a0 aumento da concentracao
plasmatica do propofol (WHITWAM et al., 2000) e parece ser decorrente do seu efeito
inotrépico negativo (BRUSSEL et al, 1989), associado a acdo vasodilatadora direta
sobre o tbnus vascular venoso e arterial, conforme proposto por ILKIW et al., (1992) e
PAGEL & WALTIER (1993). A hipotensdo seria mediada por uma inibicdo do sistema
nervoso simpatico e reducao da atividade dos barorreceptores (EBERT et al., 1992).

O propofol pode apresentar efeitos diversos sobre a freqiéncia cardiaca

(FANTONI, 2002). Alguns autores relataram aumento da frequéncia cardiaca em



resposta a hipotensdo (CULLEN et al., 1991; AGUIAR, 1992; PIROLO, 1996). Outros,
porém, ndo observaram esse aumento compensatério (SHORT & BUFALARI,1999) ou
ainda descreveram a ocorréncia de bradicardia apdés a administracdo de propofol
(MANDSAGIR et al, 1991; KEEGAN & GREENE, 1993; DUKE, 1995), caracterizando
seus efeitos inotropico e cronotropico negativos (QUANDT et al., 1998; PADDA et al.,
2001).

O propofol, em concentragfes clinicas, parece ndo prejudicar a auto-regulacéo
cerebral, além de reduzir o metabolismo cerebral (CONCAS et al., 1991), o consumo de
oxigénio (RAVUSSIN et al, 1988) e a velocidade do fluxo sanglineo cerebral
(BEDFORTH et al., 2000; UPTON et al, 2000). Segundo BAZIN (1997), o propofol
diminui a pressdo intracraniana, mas mantém a pressdo de perfusdo cerebral
(MAGELLA & CHEIBUB, 1990). Este farmaco é considerado adequado e seguro para
uso como anestésico em procedimentos neurocirirgicos, e também como sedativo para

pacientes adultos nas unidades de terapia intensiva em neurologia (WARNER, 2000).

2.2 — SEVOFLUORANO

O sevofluorano € um anestésico inalatorio halogenado, ndo inflamavel, que
apresenta peso molecular 200, ponto de ebulicdo, ao rivel do mar, a 59°C e pressao de
vapor de 160 mmHg a 20°C (OLIVA, 2002). Ele é pouco soluvel no sangue (0,68),
proporcionando inducdo e recuperacdo anestésicas rapidas (JOHNSON et al., 1998;
OMOIGUI,1998), e por possuir concentracdo alveolar minima (CAM) de,
aproximadamente, 2,366 em cdes (KAZAMA & IKEDA, 1988; CLARKE, 1999), é
considerado um anestésico volatil de poténcia média (OLIVA, 2002).

Segundo JOHNSON et al. (1998), o sevofluorano se assemelha ao isofluorano
guanto ao tempo de recuperacdo anestésica em cdes. Mas TACKE et al. (1998),
comparando o agente ao halotano e ao isofluorano, observaram que o sevofluorano
propiciou uma recuperacdo anestésica mais rgpida. OLIVA et al. (2000) descreveram

gue o tempo medio requerido para permitir a extubacdo apds anestesia pelo farmaco é



de 6,1 minutos. BRANSON et al. (2001) observaram que 10 a 15 minutos apds o
término da vaporizagdo, os caes ja se apresentavam em decubito esternal.

O sevofluorano € menos irritante as vias aéreas superiores que o desfluorano,
apresentando menor incidéncia de tosse e laringoespasmo (YOUNG & APFELBAUM,
1995). Essa caracteristica, associada ao curto tempo de inducdo, torna-o adequado
para inducao por mascara (MUTOH et al., 1995; CHARLES & FALLON, 2000).

A depresséo respiratoria associada a administracdo do sevofluorano ocorre de
maneira semelhante a causada pelo isofluorano, ou seja, diretamente sobre o centro
ventilatério medular e indiretamente sobre os musculos intercostais (OMOIGUI, 1998),
sendo mais marcante quanto maior for a profundidade anestésica (AIDA et al., 1996;
BRANSON et al, 2001). Como consequéncia, ocorre reducdo do volume minuto e
elevacdo dos niveis de didxido de carbono arterial (IDE et al., 1992; PATEL & GOA,
1996; MARTINS et al., 2003).

Os efeitos do sevofluorano sobre o sistema cardiovascular também se
assemelham aos do isofluorano (EBERT et al, 1995a). O sevofluorano promove
reducdo dose-dependente da pressdo arterial (NAVARRO et al., 1994; SMITH et al.,
1996; OLIVA et al, 2000; BRANSON et al., 2001; PYPENDOP & ILKIW, 2004), a qual
estd associada a diminuicdo da resisttncia vascular periférica (BRANSON et al., 2001)
e a depressdo da contratilidade do miocéardio (NAVARRO et al., 1994, HANOUZ et al.,
2000; PYPENDOP & ILKIW, 2004). BERNARD et al. (1990) observaram que o débito
cardiaco também est@ relacionado a profundidade anestésica. Nos cades anestesiados
com 15 CAM de sevofluorano, o débito cardiaco € mantido, mas quando se eleva a
concentracdo do agente para 2,0 CAM, ocorre diminuicdo dessa variavel.

Quanto a frequéncia cardiaca, o sevofluorano exerce efeitos distintos no homem
e no cdo, mantendo o parémetro estavel no primeiro (NAVARRO et al., 1994) e
causando aumento no segundo (BERNARD et al., 1990; MUTOH et al., 1995; OLIVA et
al., 2000). NAVARRO et al. (1994) e NUNES et al. (2004) observaram ainda, que o
farmaco néo sensibiliza 0 miocérdio aagdo das catecolaminas.

O sevofluorano parece induzir dois efeitos distintos sobre os vasos sanglineos

cerebrais. Quando em baixas concentracbes, causa por via indireta, vasoconstricao,



devido & supressdo metabdlica e, quando em altas concentragdes, acima de 1,5 CAM,
suscita, como efeito direto, vasodilatacgdo (MATTA et al., 1999; DUFFY & MATTA,
2000). Essa vasodilatagdo vascular cerebral parece ser resultado da ativacdo de canais
de potassio sensiveis ao ATP (IIDA et al., 1998).

A vasodilatacdo cerebral promovida pelo sevofluorano causa aumento no fluxo e
volume sanglineos cerebrais, levando ao aumento da pressdo intracraniana
(MONKHOFF et al., 2001). Com o tempo, a auto-regulagdo vascular cerebral suaviza o
aumento de fluxo sanglineo cerebral, a semelhanca do que ocorre com o isofluorano
(OMOIGUI, 1998). Em geral, a auto-regulacdo vascular cerebral é preservada pelo
sevofluorano, assim como a responsividade do fluxo sangiineo cerebral as variagcdes
de pressao parcial de dioxido de carbono arterial (SCHWENDER et al., 1998).

TAKAHASHI et al. (1993) concluiram que o sevofluorano ndo induz a aumento
da presséao intracraniana em cées hipocapneicos. Os autores sugeriram, ainda, que a
diminuicdo da presséd de perfusédo cerebral seria consequéncia da reducdo marcante
da pressao arterial média. Essa capacidade dos vasos sangilineos cerebrais em
responder as variagbes na pressdo arterial € um dos mecanismos participantes na
manutencao da auto-regulacdo vascular cerebral (SUMMORS et al., 1999).

Estudos realizados por ARTRU et al. (1997) em pacientes humanos submetidos
a neurocirurgia, recebendo sevofluorano ou isofluorano, demonstraram reducdo da
velocidade de fluxo da artéria cerebral média, auséncia de atividade epileptiforme no
eletroencefalograma e manutengdo da pressdo intracraniana pelos dois agentes
anestésicos. SPONHEIM et al. (2003), em estudo realizado em criangas, também
observaram que o sevofluorano se comportou de maneira semelhante ao isofluorano e
ao desfluorano, mas promovendo aumento da pressdo intracraniana, bem como
diminuicdo da pressdo arterial média e da pressdo de perfusdo cerebral, de forma dose-
dependente.

TALKE et al. (1999) descreveram aumento da pressdo lombar do fludo cérebro-
espinhal, associado a anestesia pelo sevofluorano, quando da utlizacdo de 05 e 1,0

CAM do agente volatl em pacientes normocapneicos, induzidos com propofol e fentanil,



e mantidos com 70% de éxido nitroso em oxigénio. Embora esse aumento tenha sido
estatisticamente significativo, ndo foi considerado clinicamente relevante.

Por outro lado, ao estudar os efeitos do sevofluorano sobre a pressao
intracraniana em gatos, SUGIOKA (1992) observou aumento significativo da pressao

intracraniana imediatamente apos o inicio da anestesia.

2.3 — DESFLUORANO

O desfluorano é um éter metiletilico fluoretado néo-inflamavel, que difere do
isofluorano pela troca de um aomo de fllor por um de cloro (EGER, 1992). Ele é um
agente anestésico volatli de peso molecular 168, ponto de ebulicdo aos 235°C e
pressdo de vapor de, aproximadamente, 664 mmHg a 20°C (SMILEY, 1992). Ao
contrario dos outros anestésicos volateis, o desfluorano requer vaporizadores
aquecidos e pressurizados devido ao seu baixo ponto de ebulicdo e elevada pressdo de
vapor (OMOIGUI, 1998; OLIVA, 2002).

A concentracdo alveolar minima do desfluorano em caes é de 7,2V% (DOORLEY
et al., 1988, EGER, 1992; CLARKE et al.,1996), o que caracteriza sua baixa poténcia.
Mas apesar disso, o desfluorano apresenta o menor coeficiente de solubilidade (0,42)
dentre o0s anestésicos volateis disponiveis, portanto, ainda menor que o do
sevofluorano, permitindo rapidas alteracbes na concentracdo alveolar e, assim, inducdo
e recuperacdo anestésicas extremamente rapidas (EGER, 1992; CLARKE, 1999;
STOELTING, 1999). Essa recuperacdo se mostra comparavel ou até mesmo mais
rapida do que as obtdas com propofol ou isofluorano (SMILEY et al., 1991; GRAHAM,
1994; PATEL & GOA, 1995). Quando comparada ao sevofluorano, a recuperagcdo
anestésica com o desfluorano mostrou-se duas vezes mais rapida (EGER et al., 1997).

Quanto & metabolizacdo, o desfluorano se destaca dos demais agentes volateis
por apresentar minima biotransformacdo (0,02%) (KOBLIN, 1992; WEISKOPF et al.,

1992). Essa caracteristica € indicativa de baixa ou mesmo de nenhuma acdo tdxica



(WEISKOPF et al., 1992), o que se confirma pela auséncia de relatos de toxicidade
renal ou hepética (PATEL & GOA, 1995; CLARKE, 1999).

O desfluorano possui odor forte e acdo irritante sobre as mucosas do trato
respiratorio, tornando-o improprio para inducdo com mascara (YOUNG & APFELBAUM,
1995), estando, ainda, associado com alta incidéncia de tosse e laringoespasmo
(TINKER, 1992).

PACENTINE et al. (1995) descreveram aumento da atividade simpatica,
concomitante a administracdo do desfluorano, sendo esse efeito mais marcante aos 5
minutos de exposicdo ao farmaco. Aumentos rapidos na concentracdo do agente
também estdo associados com ativacdo simpatica e, por conseqiéncia, taquicardia,
aumento da pressédo arterial média (EBERT et al., 1995b; MUZI et al, 1996a) e da
pressdo venosa central (EBERT et al., 1995b). MUZI et al. (1996b) relataram que essa
resposta seria fruto da acdo direta, irritante, do farmaco sobre sitios receptores
existentes nas vias aéreas superiores, que respondem rapidamente a elevacdo da
concentragdo. Por outro lado, CIOFOLO & REIZ (1999) sugeriram que o aumento da
atividade simpatica seria resultado mais de uma ativacdo central, do que apenas da
acao irritante sobre as vias aéreas.

A depressdo respiratéria  promovida pelo desfluorano parece ser dose-
dependente em cdes (CLARKE et al, 1996; SANTOS, 2000) e em gatos (McMURPHY
& HODGSON, 1996), ocorrendo de maneira semelhante a que se observa com o
isofluorano e o sevofluorano (OMOIGUI, 1998). Segundo CLARKE et al.(1996), esta se
torna marcante apenas em concentracoes elevadas, superiores a 2 CAM

Sobre o0 sistema cardiovascular, o0 desfluorano causa diminuicdo dose-
dependente da pressdo arterial (CLARKE et al, 1996; LEUNG & PASTOR, 1998;
KARZAI et al., 1999; CIOFOLO & REIZ, 1999), a qual esta relacionada a depresséo da
contratiidade do miocardio e consequentemente a diminuicdo do débito cardiaco
(PAGEL et al., 1991; CLARKE et al, 1996; PAGEL et al, 1998). A ocorréncia de
reducdo dose-dependente da ressténcia vascular periférica € descrita por alguns
autores (CAHALAN et al., 1991; CLARKE et d., 1996; LOWE et al., 1996; RODIG et al.,

1997), mas esta parece ndo ser suficiente para responder pela redugcdo da pressao
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arterial (OLIVA, 2002). Observa-se ainda aumento da freqiéncia cardiaca, mas este se
mostra independente da dose anestésica (CLARKE et al., 1996; REZENDE, 2000).

O desfluorano ndo sensibiiza o miocardio a acdo das catecolaminas,
demonstrando efeito semelhante ao observado com o isofluorano (MOORE et al.,1993)
e o sevofluorano (NUNES et al., 2004).

A vasodilatacdo cerebral produzida pelo desfluorano deve-se a diminuicdo dose-
dependente da resisténcia vascular cerebral e ao aumento no fluxo e volume
sanguineos cerebrais (YOUNG, 1992; LUTZ et al.,, 1990). Porém, o aumento do fluxo
sanguineo cerebral é atenuado com o tempo, indicando que a auto-regulacdo
cerebrovascular € preservada. Entretanto, podem ocorrer aumentos na pressao
intracraniana durante o periodo anestésico (GRAHAM, 1994). O aumento da pressao
intracraniana neste periodo parece resultar, em parte, do aumento na formacdo do
fluido cérebro-espinhal ou da diminuicdo da absor¢do do mesmo (ARTRU, 1993).

YOUNG (1992) observou que, a semelhanca do isofluorano, o desfluorano
preserva a responsividade cerebrovascular ao dioxido de carbono, podendo-se diminuir
o fluxo sanglineo cerebra e a pressdo intracraniana por meio da hiperventilacdo. No
entanto, estudos realizados por LUTZ et al. (1991) demonstraram que, apesar da
diminuicdo no fluxo sanguineo cerebral promovido pela hiperventilagdo, ndo ocorreram
alteracOes significativas na pressao intracraniana.

FRAGA et al. (2000), comparando o desfluorano e o isofluorano em pacientes
normocapneicos com lesdes supratentoriais, ndo observaram variagbes de pressao
arterial média, pressdo de perfusdo cerebral e pressdo intracraniana entre 0s agentes
volateis. Ambos reduziram a pressao arterial média e a pressao de perfusdo cerebral,
mas a pressdo intracraniana permaneceu inalterada. KAYE et al. (2004), comparando o
desfluorano e o isofluorano a 12 CAM, em pacientes neurocirdrgicos hiperventilados,
descreveram efeitos semelhantes para os dois farmacos quanto a pressao de perfusao
cerebral e pressdo arterial média. Em outro estudo comparativo entre o desfluorano e o
isofluorano, onde os pacientes foram induzidos com propofol e fentanil e mantidos com
70% de Oxido nitroso em oxigénio, TALKE et al. (1996) observaram que ambos o0s

farmacos promoveram efeitos semelhantes, aumentando a pressdo lombar do fluido



11

cérebro-espinhal e diminuindo a pressdo de perfusdo cerebral de modo dose-

dependente.

2.4 —ROCURONIO

O rocurbnio é um blogueador neuromuscular esteroidal ndo-despolarizante,
guimicamente relacionado ao vecurbnio, liberado para utilizacdo clinica na década de
90 (DIEFENBACH et al., 1997).

O rocurbnio é cinco vezes menos potente que o vecuronio (ALVAREZ GOMEZ,
1997), apresentando, entretanto, acdo mais rapida, mas com duragdo (WIERDA et al.,
1990), e caracteristicas de recuperacdo semelhantes (ROBERTSON et al, 1994,
DIEFENBACH et al., 1997). O periodo de acdo também é dose-dependente (DUBOIS
et al., 1992), o que permite ajustar o tempo de bloqueio neuromuscular de acordo com
a necessidade.

Quando administrado em doses repetidas ou por meio de infusdo continua,
promove relaxamento muscular considerado adequado durante o periodo requerido,
com efeitos passiveis de serem revertidos a qualquer tempo (ALVAREZ GOMEZ,
1997). Nao possui efeito cumulativo (DIEFENBACH & BUZELLO, 1996) e ndo produz
metabolitos ativos (ALVAREZ GOMEZ, 1997), sendo removido do sangue
primariamente pelo figado, enquanto a eliminacdo renal é de aproximadamente 10 a
30% (DIEFENBACH & BUZELLO, 1996). MAGORIAN et al. (1991) observaram que o
tempo de duracdo do rocurbnio € prolongado quando da presenca de insuficiéncia
hepdtica, mas ndo em pacientes com insuficiéncia renal cronica (KHUENL-BRADY et
al., 1993).

Segundo relato de ALVAREZ GOMEZ (1997), o rocurbnio apresenta estabilidade
hemodindmica, isento de efeito indutor de liberacdo de histamina, mesmo em doses
elevadas, sendo considerado adequado para utlizacdo em pacientes de alto risco.
DIEFENBACH et al. (1997) também nado observaram indicios de liberacdo de histamina,

mesmo apos a administracdo do dobro da dose efetiva (ED95) do farmaco.



12

No entanto, MIRAKHUR (1994), DIEFENBACH & BUZELLO (1996) e
DIEFENBACH et al. (1997) descreveram que o farmaco apresenta discreta atividade
vagolitica em individuos da espécie humana, o que foi confirmado por ROBERTSON et
al. (1994) que comparando doses equipotentes de rocurbnio e vecurdnio para intubagdo
orotraqueal em 30 pacientes, relataram que O rocurGnio promoveu aumento na pressao
arterial média e um pequeno aumento na freqiéncia cardiaca. SCHRAMM et al. (1996)
também observaram uma pequena elevacdo da frequéncia cardiaca, com 0 uso do
rocuronio.

Estudando comparativamente o rocurbnio e 0 vecurdnio, em pacientes a serem
submetidos a neurocirurgias, SCHRAMM et al. (1996) demonstraram que ambos o0s
farmacos ndo causaram alteracdes significativas na pressao intracraniana, na pressao

de perfusao cerebral ou na pressao arterial média.
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3—MATERIAL E METODOS

3.1 - Animais

Foram utilizados 18 cdes adultos, machos ou fémeas, sem raca definida, sadios,
evitando-se fémeas prenhes ou em estro, com peso meéedio de 98 + 1,6 kg, fornecidos
pelo canil do Hospital Veterndrio “Governador Laudo Natel’, da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e \eterinarias — FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, SP. Os animais foram
vacinados, desverminados e mantidos em canis individuais, com ragcdo comercial
balanceada para a espécie e agua ad libitum.

Apds terem a sua condicdo de salde atestada clinica e hematologicamente
(hemograma completo, perfili hepatico e renal), os cées foram distribuidos
aleatoriamente e protocolados em dois grupos de igual nimero (GSEVO e GDES).

Cessado 0 experimento, e apdés a completa recuperacdo dos animais, 0s

mesmos foram ofertados para adogéo.
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3.2 —Protocolo Experimental

Em todos os animais induziu-se a anestesia geral por meio da administracao
inravenosa de propofol!, na dose necesséria para abolir o reflexo laringotraqueal (7.8 +
1,3 mg/kg).

Os cées foram intubados com sonda de Magil, de didmetro adequado ao porte
do animal, e colocados em decubito lateral esquerdo, sobre colchéo térmico ativo?, no
qual permaneceram por todo o periodo experimental. A sonda orotraqueal foi
imediatamente acoplada a aparelho de anestesia inalatéria® equipado com ventilador
pressométrico/volumétrica®, instalado em linha com o filro valvular. Aplicou-se, por via
intravenosa, rocurdnic> na dose de 0,6 mgkg e em seguida, iniciou-se a infusdo
continua do miorrelaxante (0,6 mg/kgh), a qual foi mantida durante todo o periodo
experimental por meio de bomba de infusdc®. Procedeu-se & ventilacdo controlada,
ciclada por pressdo (14 mmHg), com relacdo inspiracéo/expiracdo 1:2 e amplitude e
freqUéncia suficientes para permitir leitura de capnometria constante em 35mmHg,
aferida em oxicapnégrafo’, cujo sensor de fluxo principal foi posicionado na
extremidade da sonda orotraqueal conectada ao equipamento de anestesia.

Aos animais do GSEVO, foi fomecido sevofluorano® diluido em oxigénio (30
ml/kg/min), na concentracdo de 1,5 CAM, por meio de vaporizador calibrado’. O

controle da concentracdo anestésica baseou-se na concentracdo expirada do

! DIPRIVAN - ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda. — S&o Paulo, SP, Brasil.

2 GAYMAR - mod. TP-500 — Londres, Inglaterra. (Processo FAPESP 98/03153-0)

3 OHMEDA - mod. Excel 210SE — Datex Ohmeda — Miami, FL, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)
* OHMEDA - mod. 7900 — Datex Ohmeda — Miami, FL, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)

®> ESMERON - ORGANON TEKNIKA B.V./AKZO NOBEL Ltda. - Sao Paulo, SP, Brasil.

® LIFEMED - mod. FARS 600 — S&0 Paulo, SP, Brasil.

" DIXTAL - mod. CO,SMO 7100 — Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 97/10668-4)

8 SEVORANE - ABBOTT Laboratérios do Brasil Ltda. — S&0 Paulo, SP, Brasil.

® OHMEDA - mod. Sevotec 5 — Datex Ohmeda — Miami, FL, EUA.
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anestésico volatil, a qual foi obtida por meio de analisador de gases®, cujo sensor foi
colocado em série com o sensor de capnometria. A administracdo do agente volatil teve
inicio imediatamente apos a introducdo da sonda orotraqueal.

Nos animais do GDES, a anestesia foi mantida com desfluorano®, também
diuido em oxigénio (30 mlL/kg/min), a 1,5 CAM, administrado através de vaporizador
calibrado'® para o agente. O controle da concentracdo anestésica e o inicio da
administragcdo do farmaco seguiram o que foi protocolado para o GSEVO.

Apbs a estabilizacdo da concentracdo anestésica expirada em 1,5 CAM, iniciou-
se a instrumentacdo dos animais. A implantacdo do cateter de monitoramento da
pressdo intracraniana (PIC) (Figura 1) seguiu a técnica descrita por BAGLEY et al.
(1995a). Incisou-se a pele transversalmente sobre o musculo temporal direito, no ponto
médio entre o canto lateral do olho direito e a crista do occipital (Figura 3A). A incisao
iniciou-se a 1lcm da linha média dorsal e se estendeu até 1cm antes do arco zigomatico.
Ato continuo, realizou-se a incisdo do mulsculo temporal, seguindo-se a mesma
orientacdo da incisdo de pele. Com o auxlio de um afastador, o cranio foi exposto
(Figura 3B) e, em seguida, o musculo temporal liberado da superficie Ossea,
empregando-se um elevador de periosteo. O local para colocacdo do suporte para
fixacdo do cateter foi determinado como sendo o ponto de contato entre duas linhas
imaginarias: uma que se estende da linha média dorsal até a por¢do dorsal do arco
zigomatico, e outra que vai do canto lateral do olho direito até a parte caudal do
musculo temporal (Figura 5). Procedeu-se a perfuracdo do cranio, utilizando-se uma
furadeira manual e uma broca de 2,71mm que acompanha o cateter de PIC (Figuras 3C
e 3D). Em seguida, perfurou-se a dura-mater empregando-se uma agulha n° 20, e o
suporte para fixacdo do cateter foi entdo rosqueado no cranio att estar bem ajustado
(Figura 3E). Antes de se introduzir o cateter, passou-se um estilete rombo, avangando-o

poucos milimetros além da extremidade do suporte, para desobstruir o trajeto do cateter

% OHMEDA - mod. 5220 RGM — Datex Ohmeda — Miami, FL, EUA. (Processo FAPESP 96/12830-0)
1 SUPRANE - ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda. — S&o Paulo, SP, Brasil.
2 OHMEDA - mod. TEC 6- Datex Ohmeda — Miami, FL, EUA. (Processo FAPESP 97/10668-4)



(Figura 3F). Anteriormente ao posicionamento, o cateter foi conectado ao monitor de
PIC (Figura 4) e zerado a pressao atmosférica. O cateter foi entdo introduzido (Figura
3G e 3H) até que a sua ponta estivesse 5 mm além da extremidade distal do suporte
(Figura 2), sendo entdo fixado nesta posicdo por meio de uma trava e coberto por
uma capa protetora (Figura 3l). Aguardaram-se, entdo, 30 minutos para que 0S

valores de PIC se estabilizassem.

|
"~ Conector do sensor de
-
Htﬂ* C o temperatura

Madulo de conexéo
do cateter

- Sensor de temperatura

Rl

Q—

Transdutor de presséo

Figura 1 — Cateter de fibra Optica para monitoramento da presséo intracraniana,
modelo 110-4bt, Camino Laboratories. Fonte: Disponivel no site

www.integra-ls.com/bus -neuro em 17/04/2004.

Figura 2 — Representacdo esquematica do suporte para fixacao do cateter de fibra
Optica preso na parede craniana para monitoramento da pressao
intracraniana intraparenquimal. Notar a ponta do cateter projetada
através de sua extremidade distal. Fonte: Disponivel no site

www.integra-Is.com/bus-neuro em 17/04/2004.
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Figura 3 — Imagens fotogréficas da técnica de implantacdo do cateter de
fibra Optica para monitoramento da pressdo intracraniana
intraparenquimal: (A) incisdo de pele; (B) exposicdo do cranio;
(C) perfuracdo do cranio com uso de furadeira manual; (D)
cranio perfurado; (E) suporte para fixacdo do cateter em
posicdo; (F) passagem do estilete; (G) e (H) introducdo e
fixacdo do cateter, (I) colocacdo da capa protetora. Fonte:
Servico de Anestesiologia — HV/FCAV/UNESP/Jaboticabal,SP

Figura 4 — Imagem fotografica de monitor de presséo
intracraniana, modelo MPM-1, Camino
Laboratories, para uso com cateter de fibra
Optica. Observar o tracado continuo das
ondas de pressdo intracraniana na tela.
Fonte:  Servico de  Anestesiologia-
HV/FCAV/UNESP/Jaboticabal, SP.




Figura 5 — Imagem fotogréafica de cabeca de céo indicando o local para colocacdo
do cateter de Presséo Intracraniana (seta). Observar que a linha A se
estende da linha média dorsal até a porcdo dorsal do arco do
zigomatico e a linha B do canto lateral do olho direito até a porgéo
caudal do musculo temporal. Fonte: Servico de Anestesiologia —
HV/FCAV/UNESP/Jaboticabal, SP.

Durante esse periodo, dissecou-se cirurgicamente a artéria e veia femorais, na
regiao do trigono femoral, na face interna do membro pélvico esquerdo. Um cateter foi
introduzido na artéria femoral para mensuracdo da pressado arterial, enquanto que a
veia femoral foi utilizada para a introdugcdo do cateter de SwanGanz. O
posicionamento correto da ponta do cateter de Swan-Ganz!8, na luz da artéria
pulmonar, foi obtido observando-se as formas das ondas de pressao, como fora
descrito por SISSON (1992).

18 Swan-Ganz Cateter Pediatrico 132 F5 — Baxter — Irvine, CA, EUA

18
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A mensuracdo das variaveis de interesse, em ambos 0s grupos, teve inicio 30
minutos apds a implantacdo do cateter de PIC (M1) e se repetiu a intervalos de 20
minutos (M2, M3 e M4), perfazendo um periodo de 60 minutos a partr de M1. Foram

estudadas as seguintes variaveis:

3.2.1 —Presséao Intracraniana (PIC)

A varidvel foi determinada, em mmHg, por meio de mensuracdo digital direta em
monitor de pressdo intracraniana*, cujo cateter de fibra 6ptica® foi implantado
cirurgicamente, com o uso de instrumental de acesso'®, na superficie do cortex cerebral
direito, segundo técnica descrita previamente. Em cada um dos momentos descritos
realizaram-se 3 mensuragfes consecutivas, sendo considerada a média aritmética
destas medidas, como representativa da PIC. Apds a Ultima mensuracéo, foi retirado o
sensor e em seguida suspensa a administracdo do agente anestésico e do

miorrelaxante.

3.2.2 —Pressao de Perfuséo Cerebral (PPC)

O parametro foi calculado, em mmHg, usando-se a equacao:
PPC=PAM — PIC
Onde: PAM = Presséao Arterial Média

PIC = Pressao Intracraniana.

4 CAMINO LABS - mod. MPM - 1 - San Diego, CA, EUA. (Processo FAPESP 00/01084-3)
!> CAMINO LABS - mod. 110-4BT - San Diego, CA, EUA. (Processo FAPESP 00/01084-3)
'® CAMINO LABS - mod. 5H-ITH - San Diego, CA, EUA. (Processo FAPESP 00/01084-3)
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3.2.3 —Temperatura Intracraniana (TIC)

A variavel foi mensurada, em graus Celsius, empregando-se 0 mesmo cateter e

0 equipamento utilizados para obtencédo da PIC.

3.2.4 - Freqliéncia Cardiaca (FC)

A variavel foi obtida, em batimentos/minuto, por meio de eletrocardiégrafo

computadorizado®’, ajustado para mensuragéo na derivacéo DIl
3.2.5 - Press0Oes Arteriais Sistélica, Diastolica e Média (PAS, PAD e PAM)

Na determinagdo  destas  varidveis, em mmHg, adotou-se  monitor
multiparamétrica'®, cujo sensor foi acoplado a cateter'® introduzido cirurgicamente na

artéria femoral esquerda.

3.2.6 —Débito Cardiaco (DC)

A mensuracdo desta variavel, em L/min, foi realizada empregando-se dispositivo
microprocessado®® para medida direta, por meio da técnica de termodiluicdo, utilizando-
se 0 cateter de Swan-Ganz. O cateter foi introduzido cirurgicamente na veia femoral
esquerda e posicionado, observando-se as formas das ondas de presséo, conforme
técnica descrita por Swan-Ganz e citada por SISSON (1992), de modo que sua
extremidade, dotada de termistor, fosse corretamente posicionada na luz da artéria
pulmonar. A mensuracdo foi realizada em triplicata empregando-se a média aritmética
dessas para determinacdo do DC em cada momento.

" TEB - mod. ECGPC software versdo 1.10 - S&o Paulo, SP, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)
'8 DIXTAL mod.2010 — Médulo IBP - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)

'% Sonda uretral de PVC n°04 — Embramed Ind. Com. Ltda. - S&o Paulo, SP, Brasil.

29 DIXTAL mod. 2010 — Médulo CO — Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)
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3.2.7 - indice Cardiaco (IC)

O IC (ml/kg/min) foi estabelecido por relagdo matematica, dividindo-se o valor do
DC (mL/min) pelo peso dos animais (kg).

3.2.8 - Volume Sistélico (VS)

O VS (ml/batimento) foi calculado dividndo-se o DC (mL/min) pela FC

(batimentos/minuto).

3.2.9 - indice Sistolico (IS)

O IS (ml/kg/batimento) foi calculado dividindo-se o VS (mL/batimento) pelo peso

dos animais (kg).

3.2.10- Presséo Venosa Central (PVC)

A variavel foi aferida mediante leitura direta no mesmo monitor multiparamétrico
utlizado para a mensuracdo do DC, e a unidade de medida utilizada foi mmHg. O
transdutor de pressdo foi conectado ao cateter de Swan-Ganz, no ramo destinado a
administracdo de solucdo de NaCl resfriada, cuja extremidade encontrava-se ja
posicionada na veia cava ou atrio direito. O monitor foi desacoplado apenas nos
momentos em que foi necessaria a administracdo da solucdo resfriada para permitir a

mensuracao do débito cardiaco.
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3.2.11 - Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)

A RVS (dina seglcm®) foi calculada empregando-se a férmula descrita por
VALVERDE et al. (1991):
RVS = (PAM/DC) * 79,9
Onde: PAM = Pressao Arterial Média (mmHQ)
DC = Débito Cardiaco (L/min)

79,9 = Fator de Correcdo (mmHg” min/L para dina” seg/cm®)

3.2.12— indice da Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

O IRVS (dina seg/cm” kg) foi calculado por meio de férmula descrita por

SHOEMAKER (1989):
IRVS= (PAM/IC)~ 79,9

Onde: PAM = Presséo Arterial Média (mmHQ)
IC = Indice Cardiaco (L/kg/min)
79,9 = Fator de Correcdo (mmHg” min/L’ kg para dina’ seg/cm®” kg)

3.2.13- Temperatura Corpérea (TC)
A temperatura, em graus Celsius (°C), foi mensurada por meio do termistor

localizado na extremidade distal do cateter de Swan-Ganz e apresentada no monitor

utilizado para medida do débito cardiaco.

3.3 - Andlise Estatistica

O estudo estatistico das varidveis foi realizado empregando-se Andlise de Perfil
ao nivel de 5% (MORRISON, 1967 e CURI, 1980) para interpretacdo dos possiveis
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efeitos que levariam a alteragcbes nas médias de cada variavel estudada, nos diversos
momentos, incluindo-se o0s testes das hipoteses de: interacdo entre grupos e
momentos, efeitos de grupos, efeito de grupo em cada momento e efeito de momento
dentro de cada grupo.

Foram consideradas as seguintes hipo6teses de nulidade:

HO1l: Ndo existe interacdo momento X grupo ou entre momentos e tratamentos,
onde é verificada a existéncia de similaridade entre perfis dos grupos ao longo do
tratamento.

HO2: Nao existe efeito de grupo para o conjunto de todos os momentos, isto &,
ndo existe diferenca entre grupos para 0 conjunto dos momentos, onde se verifica a
igualdade ou coincidéncia dos perfis dos dois grupos (igualdade de perfis).

HO3: Nao existe diferenca entre os 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 parametros onde a hipétese de nulidade 1
nao foi rejeitada.

Realizou-se a analise em microcomputador padrdo PC, equipado com programas
dedicados, desenvolvidos no Servico de Processamento de Dados da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP, Campus de Botucatu, SP.

De modo a permitr uma melhor Vvisualizacdo dos resultados, cada variavel
estudada teve seus valores médios, desvios-padrdo e coeficientes de variacdo para
cada momento e grupo, apresentados em forma tabular. Os resultados da analise
estatistica sdo apresentados ao longo do texto, também em forma tabular, apds os
graficos correspondentes a variagdo de cada pardmetro e contétm as hipoteses
testadas, os valores criticos, a estatistica calculada e o0s respectivos comentarios

referentes aos resultados obtidos.



4 - RESULTADOS

4.1 — Pressao Intracraniana (PIC)
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Os valores médios de PIC ndo mostraram diferencas significativas entre grupos.

Na avaliacdo de cada grupo, também ndo foram constatadas diferencas entre o0s

momentos (Tabelas 1 e 2; Figura 6).

Tabela 1 — Valores médios (x), desvios-padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de

Pressdo Intracraniana (mmHg), obtidos em cées mantidos sob ventlagéo

controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano
(GDES).
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 17 16 17 17
S 4,30 4,72 3,32 2,64
CV (%) 25,81 28,70 19,90 15,30
GDES X 20 20 19 18
S 4,38 3,86 3,53 3,95
CV (%) 21,67 19,38 18,35 22,05
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Figura 6 - Variacdo dos valores médios de Presséo Intracraniana (mmHg), obtidos em
caes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 2 - Sintese da analise de Perfil, da variavel Pressdo Intracraniana, em caes

mantidos sob ventlacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

HO1 F=2,80 F=2,0323 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=2,4252 Perfis s&o iguais

H 03 F=4,49 M1: F=3,0184 GSEVO=GDES
M2: F=2,8751 GSEVO=GDES
M3: F=2,5071 GSEVO=GDES
M4: F=0,2399 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=0,6944 M1=M2=-M3=M4

GDES: F=3,3611 M1=M2=M3=M4
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4.2 — Pressao de Perfusédo Cerebral (PPC)

A comparacao entre 0s grupos e entre 0s momentos em cada grupo, ndo indicou

diferencas significativas entre as médias de PPC (Tabelas 3 e 4; Figura 7).

Tabela 3 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de
Pressdo de Perfusdo Cerebral (mmHg), obtdos em cdes mantidos sob
ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 66 68 70 67
s 10,72 9,18 8,92 9,35
CV (%) 16,30 1341 12,77 13,97
GDES X 72 71 69 67
S 14,25 13,05 13,53 13,28

CV (%) 19,86 18,49 19,61 19,76
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Figura 7 - Variagdo dos valores médios de Pressdo de Perfusdo Cerebral (mmHg),
obtidos em cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo

sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 4 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Pressdo de Perfusdo Cerebral, em
cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipbtese F Critico F Calculado Comentario

HO1l F=2,80 F=2,1835 Perfis sdo similares

HO02 F=4,49 F=0,1301 Perfis s8o iguais

H 03 F=4,49 M1:F=1,0184 GSEVO=GDES
M2: F=0,1576 GSEVO=GDES
M3: F=0,0271 GSEVO=GDES
M4 F=0,0038 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=4,9841 M1=M2=M3=M4

GDES: F=2,7961 M1=M2=M3=M4
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4.3 — Temperatura Intracraniana (TIC)

Nao foram observadas diferencas nas médias de TIC entre os grupos. Os

valores médios de ambos 0s grupos diminuiram gradativamente ao longo do tempo,
mas diferencas estatisticas foram observadas apenas entre M1 e 0s demais momentos
no GSEVO e entre M2 e M4 no GDES (Tabelas 5 e 6; Figura 8).

Tabela 5 — Valores médios (x), desvios-padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de
Temperatura Intracraniana (°C), obtidos em caes mantidos sob ventilagdo

controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano

(GDES).
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 37,9 37,8° 37,7 37,6
s 0,73 0,62 0,52 0,50
CV (%) 1,93 1,63 1,37 1,32
GDES X 379 37,82 37,7 37,6°
s 0,80 0,81 0,82 0,78
CV (%) 2,12 2,15 2,18 2,08

Letras minasculas diferentes indicam diferencas entre os momentos dentro do grupo (p<0,05).
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Figura 8 - Variagdo dos valores meédios de Temperatura Intracraniana (°C), obtidos em

cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 6 - Sintese da analise de Perfil, da variavel Temperatura Intracraniana, em caes

mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

HO1l F=2,80 F=-0 Perfis s&o similares

H 02 F=4,49 F=0,0081 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,0232 GSEVO=GDES
M2: F=0 GSEVO=GDES
M3: F=0,0083 GSEVO=GDES
M4 F=0,0091 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO:F=9,1145  M1>(M2=M3=M4)
GDES: F=6,7306 M2>v4
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4.4 — Temperatura Corporea (TC)

Nenhuma diferenca foi observada entre os grupos quanto a TC. O estudo isolado

dos mesmos demonstrou uma diminuicdo gradativa das médias ao longo do tempo,

tanto no GSEVO como no GDES (Tabelas 7 e 8; Figura 9).

Tabela 7 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e coeficientes de variagcdo (CV) de
Temperatura Corpdrea (°C), obtidos em cdes mantidos sob ventilacdo
controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano

(GDES).

M1 M2 M3 M4
GSEVO X 37,8 37,7% 37,6° 37,5
s 0,73 0,60 0,50 0,45

CV (%) 1,93 1,60 1,32 1,19
GDES X 37,8 37,7° 37,6™ 37,5°
s 0,81 0,79 0,76 0,72
CV (%) 2,14 2,09 2,02 1,91

Letras minGsculas diferentes indicam diferencas entre os momentos dentro do grupo (p<0,0§).
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Figura 9 - Variacdo dos valores médios de Temperatura Corpdrea (°C), obtidos em caes
mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Tabela 8 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Temperatura Corpdrea, em cées
mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentario

HO01 F=2,80 F=0,1053 Perfis s&o similares

H 02 F=4,49 F=0 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,0098 GSEVO=GDES
M2: F=0,0040 GSEVO=GDES
M3: F=0 GSEVO=GDES
M4: F=0,0055 GSEVO=GDES

HO04 F=6,59 GSEVO: F=7,8262  (M1=M2)>(M3=M4)

GDES: F=9,8246 M4<M1>(M2=M3)



45 — Frequéncia Cardiaca (FC)

32

A FC ndo diferiu significativamente entre os grupos. Da mesma forma, ra andlise

individual dos grupos, ndo foram observadas diferencas entre os momentos (Tabelas 9

e 10; Figura 10).

Tabela 9 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de

Fregiéncia Cardiaca (batimentos/minuto), obtidos em cédes mantidos sob

ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .

M1 M2 M3 M4

GSEVO X 110 113 114 109
S 13,65 12,74 15,57 12,90
CV (%) 12,39 11,29 13,66 11,80

GDES X 122 120 119 119
s 11,32 10,68 11,78 13,33
CV (%) 9,26 8,92 9,87 11,19
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Figura 10 - Variacdo dos valores médios de Freqiiéncia Cardiaca (batimentos/minuto),

obtidos em cdes mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo
sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 10 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Freguéncia Cardiaca, em cées

mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

H 01 F=2,80 F=1,6062 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=2,2167 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=4,1190 GSEVO=GDES
M2: F=1,4960 GSEVO=GDES
M3: F=0,6715 GSEVO=GDES
M4: F=2,5005 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO:F=6,0314  M1=M2=M3=M4
GDES: F=1,3661 M1=MP=M3=M4
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4.6 — Presséo Arterial Sistélica (PAS)

Relativamente a andlise dos valores médios de PAS, observaram-se diferencas
significativas entre 0s grupos nos dois momentos iniciais, com médias superiores para 0
GDES. Néo foram observadas diferengcas entre os momentos dentro de cada grupo

(Tabelas 11 e 12; Figura 11).

Tabela 11 — Valores médios (x), desvios-padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da
Pressdo Arterial Sistdlica (mmHg), obtdos em cdes mantidos sob
ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .

M1 M2 M3 M4

GSEVO X 106" 109" 109 108
s 12,09 9,67 10,86 8,44

CV (%) 11,36 8,89 9,94 7,82

GDES X 123° 121° 119 118
s 16,07 13,62 14,24 15,35
CV (%) 13,11 11,29 11,96 13,04

Letras maiUsculas diferentes indicam diferengas entre os grupos (p<0,05).
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Figura 11 - Variacdo dos valores médios de Pressdo Arterial Sistolica (mmHg), obtidos
em cées mantidos sob ventlacdo controlada e anestesiados pelo
sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 12 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Pressdo Arterial Sistolica, em cades
mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano

(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentario
HO01 F=2,80 F=1,2077 Perfis s&o similares
H 02 F=4,49 F=4,5779 Perfis ndo sédo iguais
HO03 F=4,49 M1: F=5,7746 GSEVO<GDES

M2: F=4,5604 GSEVO<GDES

M3: F=2,7435 GSEVO=GDES

M4 F=2,7416 GSEVO=GDES
HO04 F=6,59 GSEVO: F=1,5006 M1=M2=M3=M4

GDES: F=1,5515 M1=M2=M3=M4
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4.7 — Presséo Arterial Diastélica (PAD)

A andlise da variavel PAD néo revelou diferengas entre 0s grupos e nem entre 0s

momentos dentro de cada grupo (Tabelas 13 e 14; Figura 12).

Tabela 13 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e coeficientes de variagdo (CV) da
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHg), obtidos em cdes mantidos sob

ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 67 70 72 69
S 11,07 10,39 9,12 10,34
CV (%) 16,50 14,89 12,71 15,04
GDES X 73 71 69 66
S 12,60 11,19 12,79 12,40

CV (%) 17,18 15,67 18,60 18,83
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Figura 12 - Variacdo dos valores médios de Pressdo Arterial Diastolica (mmHg), obtidos

em cdes mantidos

sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo

sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Tabela 14 - Sintese da andlise de Perfil, da varidvel Pressdao Arterial Diastblica, em

caes mantidos

sob  ventilacdo

controlada e anestesiados pelo

sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H Ol F=2,80 F=4,9542 Perfis ndo sao similares
H 02 Hipbtese ndo testada
H 03 F=4,49 M1: F=1,2384 GSEVO=GDES
M2: F=0,1073 GSEVO=GDES
M3: F=0,3281 GSEVO=GDES
M4: F=0,2880 GSEVO=GDES
HO04 F=6,59 GSEVO: F=4,0867 M1=M2=M3=M4
GDES: F=5,9057 M1=M2=M3=M4
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4.8 — Presséo Arterial Média (PAM)

Nao foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos, tampouco entre

0Ss momentos em cada grupo (Tabelas 15 e 16; Figura 13).

Tabela 15 — Valores médios (x), desvios-padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da
Pressdo Arterial Média (mmHg), obtidos em cédes mantidos sob ventilagdo

controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano

(GDES) .
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 82 85 87 84
s 10,61 8,49 7.95 8,98
CV (%) 12,87 10,00 9,19 10,67
GDES X 92 90 88 85
s 12,97 11,80 12,64 12,64

CV (%) 14,08 13,05 14,32 14,83
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Figura 13 - Variacdo dos valores médios de Pressdo Arterial Média (mmHg), obtidos em
cdes mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 16 - Sintese da andlise de Perfil, da varidavel Pressao Arterial Média, em céaes

mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipbtese F Critico F Calculado Comentério
HO1 F=2,80 F=3,4106 Perfis ndo sdo similares
H 02 Hipbtese ndo testada
H 03 F=4,49 M1: F=2,9967 GSEVO=GDES
M2: F=1,3141 GSEVO=GDES
M3: F=0,1121 GSEVO=GDES
M4: F=0,0462 GSEVO=GDES
H 04 F=6,59 GSEVO: F=4,0522 M1=M2=M3=M4

GDES: F=6,1034 M1=M2=M3=M4
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4.9 — Débito Cardiaco (DC)

O DC néo diferiu significativamente entre 0s grupos, bem como entre os

momentos em ambos 0s grupos (Tabelas 17 e 18; Figura 14).

Tabela 17 — Valores médios (x), desvios-padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) de
Débito Cardiaco (L/minuto), obtidos em caes mantidos sob ventilacdo

controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano

(GDES).
ML M2 M3 M4
GSEVO X 1,60 1,66 1,66 1,63
S 0,47 0,42 035 0,41
CV (%) 29,29 25,63 21,05 25,00
GDES X 1,84 2,09 1,96 1,97
S 0,44 0,59 054 0,59

CV (%) 24,08 28,51 27,52 29,87
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Figura 14 - Variacdo dos valores médios de Débito Cardiaco (L/minuto), obtidos em
cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 18 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Débito Cardiaco, em caes mantidos

sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

H 01 F=2,80 F=0,8977 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=2,2856 Perfis sdo iguais

HO03 F=4,49 M1: F=1,2915 GSEVO=GDES
M2: F=3,1334 GSEVO=GDES
M3: F=1,9409 GSEVO=GDES
M4: F=1,9860 GSEVO=GDES

HO04 F=6,59 GSEVO: F=0,5059 M1=M2=M3=M4

GDES: F=6,4069 M1=M2=M3=M4
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4.10 — indice Cardiaco (IC)

A variavel mostrou diferenca significativa entre os grupos apenas no M2. No
estudo de cada grupo, separadamente, também ndo foram encontradas alteracdes
significativas entre os momentos (Tabelas 19 e 20; Figura 15).

Tabela 19 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de
indice Cardiaco (mlL/kg/min), obtidos em cdes mantidos sob ventilagio

controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano

(GDES) .
M1 M2 M3 M4

GSEVO X 162,44 167,17" 168,92 164,23
s 50,26 40,87 38,06 38,78

CV (%) 30,94 24,45 22,53 23,62

GDES X 189,61 213,79° 201,75 201,50
s 27,56 45,39 4531 46,26

CV (%) 14,53 21,23 22,46 22,96

Letras mailsculas diferentes indicam diferencas entre os grupos (p<0,05).
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Figura 15 - Variacdo dos valores médios de Indice Cardiaco (mlL/kg/min), obtidos em
cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 20 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel indice Cardiaco, em cdes mantidos

sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

H 01 F=2,80 F=0,9213 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=3,8235 Perfis sdo iguais

HO03 F=4,49 M1: F=2,0221 GSEVO=GDES
M2: F=5,2428 GSEVO<GDES
M3: F=2,7713 GSEVO=GDES
M4: F=3,4307 GSEVO=GDES

HO04 F=6,59 GSEVO: F=0,6484 M1=M2=M3=M4

GDES: F=5,6627 M1=M2=M3=M4
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4.11 — Volume Sistdlico (VS)

Nao foram constatadas diferencas entre os grupos ao longo dos momentos. Na
andlise individual dos grupos, ndo foram observadas diferencas entre os momentos no
GSEVO. Ja no GDES, a média de M1 se mostrou significativamente menor que as de

M2 e M4 (Tabelas 21 e 22; Figura 16).

Tabela 21 — Valores médios (x), desvios-padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) de
Volume Sistélico (mL/batimento), obtdos em caes mantidos sob

ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .

M1 M2 M3 M4

GSEVO X 15,00 15,15 15,26 15,44
S 5,76 5,32 5,30 5,45

CV (%) 38,36 35,12 34,76 35,29

GDES X 15,272 17,50 16,56 16,83°
S 4,01 4,82 459 523

CV (%) 26,25 27,53 27,70 31,06

Letras minasculas diferentes indicam diferencas entre os momentos dentro do grupo (p<0,05).
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Figura 16 - Variacdo dos valores meédios de Volume Sistdlico (mL/batimento), obtidos
em caes mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo
sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 22 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Volume Sistélico, em céaes

mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipbtese F Critico F Calculado Comentério

HO1 F=2,80 F=1,7146 Perfis sdo similares

H 02 F=4,49 F=0,3248 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,0130 GSEVO=GDES
M2: F=0,9703 GSEVO=GDES
M3: F=0,3088 GSEVO=GDES
M4: F=0,3045 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=0,5508  M1=M2=M3=M4

GDES: F=7,2770 M1<(M2=M4)
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4.12 —indice Sistolico (IS)

As médias de IS obtidas ndo diferiram significativamente entre grupos. Também
ndo foram encontradas alteragbes significativas entre os momentos no GSEVO, porém
no GDES a meédia de M1 foi significativamente menor que a de M2 (Tabelas 23 e 24;
Figura 17).

Tabela 23 — Valores médios (x), desvios-padrdo (s) e cceficientes de variacdo (CV) de
indice Sistdlico (mL/kg/batimento), obtidos em cdes mantidos sob

ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .

M1 M2 M3 M4

GSEVO X 1,52 1,52 1,54 1,55
S 0,60 0,52 0,55 0,54

CV (%) 39,52 34,12 35,79 34,69

GDES X 1,572 1,80° 1,70 1,72
S 0,31 0,39 0,39 045

CV (%) 20,05 21,81 23,14 26,37

Letras minusculas diferentes indicam diferencas entre os momentos dentro do grupo (p<0,05).
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Figura 17 - Variacdo dos valores médios de indice Sistdlico (mL/kg/batimento), obtidos
em cdes mantdos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo

sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 24 - Sintese da andlise de Perfil, da varidvel indice Sistolico, em cdes mantidos

sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentério

H 01 F=2,80 F=1,85 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=0,5645 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,0536 GSEVO=GDES
M2: F=1,6037 GSEVO=GDES
M3: F=0,5169 GSEVO=GDES
M4: F=0,5052 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=0,3213 M1=M2=M3=M4

GDES: F=7,1425 M1<M2
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4.13 — Presséo Venosa Central (PVC)

A comparagdo entre os grupos nao revelou diferencas significativas. Avaliando-

se cada grupo isoladamente, também ndo foram observadas diferencas entre o0s

momentos (Tabelas 25 e 26; Figura 18).

Tabela 25 — Valores médios (x), desvios-padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) de

Pressdo Venosa Central (mmHg), obtidos em cdes mantidos sob

ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES) .

M1 M2 M3 M4
GSEVO X 4 3 3 4
S 1,05 1,22 1,24 1,22
CV (%) 27,11 36,74 35,88 30,62
GDES X 3 3 3 3
S 1,30 1,54 1,05 1,62
CV (%) 40,40 49,39 33,88 51,94
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Figura 18 - Variacdo dos valores médios de Pressdo Venosa Central (mmHg), obtidos

em caes

mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo

sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 26 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Pressdo Venosa Central, em caes

mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipodtese F Critico F Calculado Comentério

H 01 F=2,80 F=1,3682 Perfis sdo similares

HO02 F=4,49 F=0,8668 Perfis s&o iguais

H 03 F=4,49 M1: F=1,4257 GSEVO=GDES
M2: F=0,1151 GSEVO=GDES
M3: F=0,3789 GSEVO=GDES
M4: F=1,7297 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=5,9028 M1=M2=M3=-M4
GDES: F=0,3366 M1=M2=M3=M4
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4.14 — Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)

A comparacdo entre os grupos nao revelou diferencas significativas. Avaliando-
se cada grupo separadamente, também ndo foram observadas diferencas entre o0s

momentos em ambos os grupos (Tabelas 27 e 28; Figura 19).

Tabela 27 — Valores médios (x), desvios-padrao (S) e coeficientes de variacdo (CV) de
Resisténcia Vascular Sisttmica (dina” seg/cm®), obtidos em cdes mantidos

sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou

desfluorano (GDES).
M1 M2 M3 M4
GSEVO X 4423 4369 4353 4386
S 1293 1270 1133 1310
CV (%) 29,23 29,07 26,03 29,87
GDES X 4371 3998 4069 3923
S 1846 2250 2057 1832

CV (%) 42,23 56,28 50,55 46,70
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Figura 19 - \Variagdo dos valores médios de Resisténcia Vascular Sisttmica

(dina” seg/cn), obtidos em cdes mantidos sob ventilagdo controlada e

anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 28 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel Resisténcia Vascular Sisttmica, em

cdes mantidos sob ventilagdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipodtese F Critico F Calculado Comentario

H 01 F=2,80 F=0,7399 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=0,1454 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,0048 GSEVO=GDES
M2: F=0,1854 GSEVO=GDES
M3: F=0,1314 GSEVO=GDES
M4: F=0,3819 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=0,1019 M1=M2=M3=M4

GDES: F=4,8281

M1=M2=M3=M4
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4.15 —indice da Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos quanto ao IRVS.
Na andlise isolada de cada grupo, também ndo foram observadas diferencas entre os
momentos (Tabelas 29 e 30; Figura 20).

Tabela 29 — Valores médios (x), desvios-padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) do
indice da Resisténcia Vascular Sistémica (dina’ seg/cm® kg), obtidos em
cdes mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados pelo sevofluorano
(GSEVO) ou desfluorano (GDES).

M1 M2 M3 M4
GSEVO X 43561 42855 42754 42851
S 12160 11366 9716 10346
CV (%) 27,92 26,52 22,72 24,14
GDES X 39784 36038 37020 35792
S 9449 12994 11828 10697

CV (%) 23,75 36,06 31,95 29,89
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Figura 20 - Variagdo dos valores médios do indice da Resisténcia Vascular Sisttmica
(dina” seg/cm® kg), obtidos em cdes mantidos sob ventilacdo controlada e

anestesiados pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES) .

Tabela 30 - Sintese da andlise de Perfil, da variavel indice da Resisténcia Vascular
Sistmica, em cdes mantidos sob ventilacdo controlada e anestesiados
pelo sevofluorano (GSEVO) ou desfluorano (GDES).

Hipotese F Critico F Calculado Comentario

H 01 F=2,80 F=0,6363 Perfis séo similares

H 02 F=4,49 F=1,3734 Perfis sdo iguais

H 03 F=4,49 M1: F=0,5413 GSEVO=GDES
M2: F=1,4029 GSEVO=GDES
M3: F=1,2630 GSEVO=GDES
M4: F=2,0256 GSEVO=GDES

H 04 F=6,59 GSEVO: F=0,1675 M1=M2=M3=M4

GDES: F=4,7168 M1=M2=M3=M4
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5— DISCUSSAO

Na avaliagdo comparativa dos efeitos do sevofluorano e do desfluorano sobre
variaveis intracranianas e hemodinamicas em cées, utilizou-se o propofol como agente
indutor, de modo a evitar as alteracbes decorrentes da inducdo por mascara,
principalmente quando do uso do desfluorano (TINKER, 1992; YOUNG & APFELBAUM,
1995). A dose média de propofol utlizada neste estudo foi de 7,8 + 1,3 mg/kg, a qual
permitu a obtencdo de plano anestésico adequado para a intubacdo orotraqueal, com
pleno relaxamento da musculatura mandibular e inibicdo do reflexo laringotraqueal.
Essa dose encontra-se de acordo com o descrito na literatura (THURMON et al., 1996).
Assim pode-se inferir que ndo houve alteragdes quanto aos animais utilizados, modo de
administracéo ou qualquer outro fator relacionado a administracéo do propofol.

As mensuragBes tiveram inicio 30 minutos apés a implantacdo do sensor de
pressdo intracraniana, tempo esse disponibilizado para permitir a estabilizacdo da PIC,
uma vez que quando O sensor penetra o0 parénquima cerebral hA um aumento
transitério de seus valores. Em estudo realizado por BAGLEY et al. (1995a), um periodo
de 15 minutos era reservado para permitr a normalizacdo dos valores de PIC. O
emprego de um tempo duas vezes maior neste estudo se deveu ao fato de que esse

periodo foi aproveitado para a realizagdo da instrumentacdo complementar dos
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animais, a qual consistiu da colocacdo de um cateter na artéria femoral, para permitir a
mensuragcao invasiva das pressbOes arteriais, e a introducdo e posicionamento do
cateter de Swan-Ganz, para mensuracdo do débito cardiaco. Aém disso, esse aumento
do tempo de 15 para 30 minutos, provavelmente contribuiu para aumentar a
confiabilidade dos dados, nos momentos iniciais.

A implantacdo do cateter de PIC teve inicio logo apés a estabilizacdo da
concentracdo expirada do anestésico volatl em 15 CAM, e o tempo requerido para
realizacdo do procedimento foi de aproximadamente 10 minutos. Somando-se a ISSO 0S
30 minutos reservados para permitir a estabilizacdo dos valores, a mensuracdo das
variaveis de interesse iniciou-se decorridos aproximadamente 60 minutos da inducéo
anestésica com o propofol, o que permitiu descartar qualquer influéncia deste farmaco
sobre as variaveis estudadas, pois de acordo com WEISKOPF et al. (1994),
decorridos 30 minutos da sua administracdo, o mesmo é redistribuido e ndo sdo mais
detectadas alteragbes hemodinamicas, com o0 retorno dos valores aos obtidos
anteriormente a administracao do agente (ILKIW et al., 1992; CULLEN et al., 1991).

Optou-se por manter os animais com capnometria constante em 35 mmHg, por
meio do uso de ventilagdo controlada por presséo, para minimizar alteracdes nas
concentragdes sangiineas de CO2, as quais podem influenciar os valores de presséo
intracraniana e pressao de perfuséo cerebral, uma vez que a pressdo parcial de CO;
sanguiineo € um importante regulador da circulagdo sanglinea cerebral (BRIAN, 1998;
LEITE, 2003). Os anestésicos inalatérios promovem aumento do fluxo sanglineo
cerebral, mesmo durante normocapnia (YOUNG, 1992 e LUTZ et al, 1990) e, quanto
maior € o fluxo sanglineo cerebral, maiores sdo as alteragdes provocadas pelo
aumento ou diminuicdo das concentragbes de CO, (BRIAN, 1998). Ou seja, durante a
anestesia inalatoria, o efeito do CO. sanglineo e liquérico sobre a circulagdo sanguinea
cerebral e conseqlientemente sobre a PIC e a PPC é ainda mais marcante.

Para a realizacdo da ventlagdo controlada, foi utlizado um bloqueador
neuromuscular, com o objetivo de facilitar a adaptacdo do animal ao padrdo ventilatorio
determinado pelo ventilador, evitando-se dessa forma possiveis alteracbes na pressao

intracraniana que poderiam advir do assincronismo respiratorio entre animal e



56

ventilador. O rocurénio foi o farmaco de escolha por manter estabilidade hemodinamica
(McCOY et al, 1993; ALVAREZ GOMEZ, 1997) e nao causar alteracOes significativas
na pressao intracraniana e presséo de perfusdo cerebral no homem (SCHRAMM et al.,
1996). Pelo fato de sua administracdo ter sido iniciada logo apds a inducéo anestésica,
em ambos 0s grupos, e dessa forma estando presente em todos oS momentos de
colheita de dados, ndo foi possivel avaliar os efeitos do rocurdnio, impedindo assim a
confirmagdo das assertivas de McCOY et al. (1993), SCHRAMM et al. (1996) e
ALVAREZ GOMEZ (1997).

Tradicionalmente a pressdo intracraniana (PIC) era estmada a partir da
mensuracdo da presséo do fluido cérebro-espinhal (FCE), realizada por meio da
introducdo de agulha, gerdmente na cisterna magna, e leitura em mandmetro anerdide
(BAGLEY et al., 1995a). Entretanto, este método, além de estar associado a um
elevado risco de infeccdo, ndo se adequa a monitoramentos prolongados (BAGLEY,
1996). O acompanhamento continuo € importante devido ao carater dindamico da PIC,
tornando possivel a deteccdo e quantificacdo de flutuacdes, e permitindo ndo sé
intervencbes imediatas, como também a avaliacdo continuada dos efeitos dos
tratamentos empregados (BAGLEY et al., 1995a).

Com esse objetivo, foi introduzido na pratica clinica um monitor para pressao
intracraniana dotado de cateter de fibra Optica, o0 qual permite o monitoramento
continuo dessa variavel, de forma confiavel, por até 5 dias, sem necessidade de trocar
o sensor. A mensuracdo da PIC ocorre por meio da deteccdo de mudancas na
quantidade de luz refletida por um diafragma, localizado na ponta do cateter, e que é
sensivel a alteragbes de pressdo (CRUTCHFIELD et al., 1990). Apesar desse aparelho
permitr o monitoramento da PIC no espago subdural e intraventricular, seu grande
diferencial é possibilitar o monitoramento intraparenquimal, que permite mensuracdes
tAdo precisas quanto as intraventriculares, mas sem as complicagbes associadas com a
cateterizacdo do ventriculo (BAGLEY, 1996).

Esta técnica de monitoramento tem sido utilizada com sucesso no
acompanhamento da PIC durante procedimentos anestésicos e cirurgias intracranianas
(BAGLEY et al., 1995a; BAGLEY et al., 1995b), o que se confirmou neste estudo, onde
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a utilizacdo do sistema de monitoramento com cateter de fibra Optica para mensuracéo
da PIC se mostrou adequada, fornecendo valores considerados confidveis e permitindo
sua avaliacdo continua, sem quaisquer interrupcdes, ao longo do experimento. Esse
equipamento ndo ofereceu maiores complicacdes quanto ao seu uso, sendo de féacil
operacdo. A implantacdo do sensor, apesar de requerer cuidados, também se mostrou
relativamente simples e de rapida execucdo, sendo dificultada apenas pelo musculo
temporal, 0 que também foi descrito por BAGLEY et al. (1995b). Isso ocorre devido ao
fato dos cées possurem esse musculo muito desenvolvido, e assim sua incisdo estar
associada com sangramento difuso, o qual foi controlado sem maiores dificuldades.
Além disso, a espessura da musculatura dificulta a visualizagcdo da calota craniana e a
introducdo da broca para realizacdo da perfuracdo do créanio. A realizacgéo de uma
incisdo maior, em torno de trés centimetros, facilitou sobremaneira a realizacdo do
procedimento.

SIMPSON & REED (1987) estudando, por meio de mandmetro anerdide, a
pressdo do fluido cerebro-espinhal em caes, verificaram que havia uma pequena
diferenca nas pressdes entre cdes de pequeno e grande porte, sendo esta levemente
superior nos animais maiores. Embora essa diferenca seja pequena, optou-se por
utilizar animais de mesmo porte, com pesos proximos, de modo a descartar a influéncia
dessa variavel.

A opcdo pelo decubito lateral esquerdo para 0 posicionamento dos animais
durante o periodo experimental, deveuse a comodidade oferecida por essa posicdo
para a realizacdo da disseccdo cirlrgica da artéria e veia femorais e para a posterior
introducdo e posicionamento dos cateteres arterial e de Swan-Ganz, assim como para a
implantacdo do sensa de PIC, permitindo dessa forma que a instrumentacdo do animal
fosse feita simultaneamente. Além disso, BAGLEY et al. (1995a) observaram, em
estudo sobre a utiizacdo do sensor de fibra éptica para o monitoramento da PIC em
cées, a inexistencia de diferencas significativas na PIC entre animais posicionados em
decubito esternal, com a cabeca elevada em um suporte para craniotomia, ou em
decubito lateral esquerdo. Tais achados séo corroborados por BROSNAN et al. (2002),

gue comparando o efeito de diversos posicionamentos sobre a PIC em cavalos,
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também ndo observaram diferencas entre os decubitos esternal e lateral esquerdo. O
fato de no presente estudo 0 mesmo decubito ter sido adotado para todos os animais,
de ambos os grupos, minimiza ainda mais qualquer interferéncia que porventura
pudesse advir do posiconamento empregado.

A pressao intracraniana depende do equilibrio entre os trés constituintes do
espaco intracraniano: parénquima cerebral, fluido cérebro-espinhal e fluxo sangiineo
cerebral, e afeta diretamente a funcdo cerebral (BAGLEY, 1996; SCHELL & COLE,
1997; SULEK, 1997). Os valores a partr dos quais a elevacdo da PIC seria
considerada patologica, bem como os valores normais de pressao intracraniana em
animais acordados ainda ndo foram determinados (NARAYAN et al, 1982; BAGLEY et
al., 1995b; BAGLEY, 1996). Em humanos, a elevacdo da pressé&o intracraniana acima
de 15 ou 20 mmHg é considerada anormal (OBRIST et al., 1984), mas por outro lado,
BAGLEY (1996) relata que cées que chegaram a apresentar pressdes intracranianas
em torno de 30 a 40 mmHg vieram a se recuperar. A dificuldade em se determinar
esses valores se deve a grande variabilidade da PIC, dos métodos de mensuragdo
empregados e aos inumeros fatores que com ela interferem (BAGLEY, 1996; SULEK,
1997).

A elevacdo da PIC quando da utlizagdo & anestésicos volateis tem sido descrita
por véarios autores (MONKHOFF et al, 2001; WARNER, 2000; TALKE et al, 1999;
ARTRU, 1994; SUGIOKA, 1992; YOUNG, 1992). Esses farmacos s&o considerados
vasodilatadores cerebrais, diminuindo a resisttncia vascular cerebral e aumentando o
fluxo sanglineo cerebral de forma dose-dependente (WERNER & HANEL, 1998). Os
efeitos dos anestésicos volateis sobre o fluxo sangliineo cerebral sdo dependentes do
equilibrio entre 0 mecanismo fisiolégico de auto-regulacdo cerebral e a agdo
vasodilatadora direta dos agentes anestésicos. Em concentracfes anestésicas mais
baixas, onde a auto+egulacdo cerebral permanece intacta, os efeitos vasodilatadores
dos anestésicos inalatorios sdo minimos. Mas em concentracbes mais elevadas, a
auto-regulacdo cerebral fica comprometida e, dessa forma, a combinacdo do efeito

vasodilatador cerebral com a deficiéncia na auto-regulacdo cerebral podem levar a
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elevacdo do fluxo sanglineo cerebral, dependendo do nivel de metabolismo cerebral,
presséo de perfusdo cerebral e presséo parcial arterial de CO, (KRAYER, 2000).

A concentracdo anestésica para cada agente volatl a partir da qual o mecanismo
de auto-regulacdo cerebral fica diminuido ou € abolido, ainda ndo foi bem estabelecida
e os dados encontrados na literatura s&o bastante controversos. Segundo BAZIN
(1997), o uso de concentracdes anestésicas até 1,5 CAM de isofluorano, sevofluorano e
desfluorano ndo causam aumento do fluxo sanglineo cerebral no homem. Ja
BEDFORTH et al. (2001) relatam que com 1,5 CAM de desfluorano, o mecanismo de
autoregulacao cerebral € quase abolido.

Neste estudo, os valores médios de PIC obtidos tanto com o sevofluorano, como
com o desfluorano, permaneceram estaveis ao longo da anestesia e nado diferiram
significativamente entre 0s grupos, sugerindo que o sevofluorano e o desfluorano
apresentam efeitos semelhantes sobre essa variavel. Nesse sentido, TALKE et al,
(1999) comparando estatisticamente os achados de dois estudos por eles realizados
(TALKE et al., 1996; TALKE et al., 1999), nos quais foi adotada a mesma metodologia,
relataram que o desfluorano, sevofluorano e isofluorano, causam aumentos similares na
pressdo lombar do fluido cérebro-espinhal de pacientes submetidos a neurocirurgia,
embora esses aumentos ndo tenham sido considerados clinicamente significativos.Tais
achados estdo de acordo com os obtidos por SPONHEIM et al. (2003), que
comparando os efeitos de 2 concentracdes de sevofluorano, desfluorano e isofluorano
sobre a PIC de criancas, relataram que o0s trés anestésicos desmonstraram
comportamento semelhante, causando elevacgées similares, dose-dependentes, da PIC.

Por outro lado, BEDFORTH et al. (2000) ao estudarem a resposta hemodinamica
cerebral ao inicio da administracdo de desfluorano e de sevofluorano, observaram que
o desfluorano, ao contrario do sevofluorano, promove aumento da velocidade do fluxo
sanglineo cerebral, o que poderia ser devido ao comprometimento da auto-regulacdo
cerebral, causando vasodilatacdo cerebral, e ao aumento da pressdo arterial media.
Essas alteragbes poderiam ser explicadas pelo efeito simpatomimético do desfluorano
que é observado de forma mais marcante aos 5 minutos de exposicdo ao farmaco
(PACENTINE et al., 1995; MUZI et al.; 1996b; CIOFOLO & REIZ, 1999). Esses achados
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ndo foram observados neste estudo, provavelmente devido as variaveis s6 terem sido
mensuradas 60 minutos apdés o inicio da administracdo dos agentes volateis, quando os
efeitos simpatomiméticos mais evidentes do desfluorano ja teriam se dissipado. Tal
assertiva se confirma pela auséncia de diferengas significativas entre 0s grupos guanto
a frequéncia cardiaca e pressao arterial média.

A comparagdo entre os valores médios de PIC obtidos neste estudo com o
sevofluorano e o desfluorano, e aqueles descritos por BAGLEY et al. (1995b) com o
isofluorano, demonstrou que tanto o sevofluorano como o desfluorano promoveram
valores mais elevados de PIC. Entretanto, é dificil afirmar se essa diferenca seria
clinicamente significativa, uma vez que ainda ndo foram estabelecidos os valores
considerados patologicos (NARAYAN et al, 1982; BAGLEY et al., 1995b; BAGLEY,
1996).

Por outro lado, ARTRU et al. (1997) estudando os efeitos do sevofluorano e do
isofluorano sobre a PIC, em pacientes normocapneicos submetidos a neurocirurgias,
relataram que a variavel ndo foi alterada por nenhum dos dois farmacos. Da mesma
forma, FRAGA et al. (2000) ndo observaram diferenca estatistica entre os valores de
PIC obtidos com o desfluorano e o isofluorano, em pacientes normocapneicos
submetidos a craniotomias supratentoriais. Segundo WARNER (2000), o desfluorano e
o sevofluorano parecem apresentar propriedades eletrofisiolégicas e metabdlicas
cerebrais semelhantes as do isofluorano.

A pressdo de perfusédo cerebral (PPC) reflete a perfusdo sangiinea do tecido
cerebral e é obtida subtraindo-se do valor da pressdo arterial média (PAM), o valor da
pressao intracraniana (PIC), sendo portanto, influenciada diretamente por variagoes da
PIC e da PAM. Quando os valores de PPC ficam abaixo de 40 mmHg ocorre isquemia
cerebral (SULEK, 1997).

Neste estudo, ainda que os valores de PIC possam ser considerados
discretamente elevados, os valores de PPC permaneceram entre 66 e 72 mmHg,
demonstrando que o fluxo sanglineo cerebral permaneceu em niveis adequados,
garantindo a perfusdo cerebral. Isso se deve ao fato da PAM ter sido mantida em niveis

adequados por ambos os farmacos utilizados, pois segundo SPONHEIM et al. (2003) a
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influéncia da PAM na PPC é 3 a 4 vezes mais significativa do que a da PIC, sendo
portanto o fator mais importante na preservacédo da PPC. A manutenc&o da estabilidade
da PPC ao longo do periodo anestésico e a proximidade entre os valores obtidos, ndo
diferindo significativamente quanto aos anestésicos utilizados, se justifica uma vez que
a PAM e a PIC tambkém permaneceram estaveis e nao diferiram de forma significativa
entre 0Ss grupos.

KAYE et al. (2004) também ndo observaram diferencas entre os efeitos do
desfluorano e do isofluorano sobre a PAM e a PPC, em pacientes submetidos a
craniotomia. Tais achados estéo de acordo com os resultados encontrados nos estudos
realizados por FRAGA et al. (20000 e FRAGA et al (2003), quando nado foram
identificadas diferencas entre o desfluorano e o isofluorano quanto a PAM e a PPC. Da
mesma forma, LEITE (2003) observou estabilidade nos valores de PPC em caes
anestesiados pelo sevofluorano.

Apesar da utilizacdo de um colchdo térmico ativo, a temperatura intracraniana
(TIC) diminuiu gradativamente ao longo do periodo anestésico, independentemente do
agente utilizado, acompanhando de forma muito préxima a redugdo da temperatura
corporal (TC), o que também foi descrito por LEITE (2003) em c&es anestesiados pelo
sevofluorano e pelo propofol. Durante a realizacdo do experimento, observou-se que a
existéncia dessa estreita correlacdo entre a TIC e a TC (TIC 0,1°C acima da TC) era um
dos indicativos do correto posicionamento do sensor intraparenquimal de PIC.

Vérios fatores estdo relacionados com a reducdo da TC, e conseguiientemente da
TIC, durante a anestesia, entre eles a diminuicdo do metabolismo basal, o ambiente
frio, e a vasodilatacdo periférica causada pelos agentes anestésicos (CORTOPASSI,
2002). E importante ressaltar que apesar da TIC e da TC terem diminuido
significativamente ao longo do experimento, essa reducdo ndo teve importancia clinica,
e a utilizacado do colchado térmico manteve os valores dentro da faixa de normalidade.

A implantagdo de um sensor no parénquima cerebral, por ser um procedimento
invasivo, esta associada a complicacBes potenciais, as quais incluem infeccdo, lesdo
cortical, que pode levar a convulsdes, e hemorragia intracerebral (BAGLEY et al.,

1995a). Embora a avaliagdo de possiveis complicagdes decorrentes da implantacdo do
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sensor de fibra ¢ptica para mensuracdo da PIC intraparenquimal ndo estivesse entre os
objetivos propostos para este estudo, vale ressaltar que nenhum dos animais que
participaram deste estudo demonstrou qualquer sinal de complicacdo associada a
técnica de monitoramento empregada. Estas observagbes vado ao encontro dos
achados de VERLOOY et al. (1990), que consideraram minimos os efeitos decorrentes
da implantacdo do sensor de fibra Optica em ratos. BAGLEY et al. (1995a) observaram
que apés 30 dias da implantagdo do sensor, ndo havia sinais de alteragGes histologicas
no cérebro, sugerindo que as les@es associadas com esse procedimento sdo minimas.

A frequéncia cardiaca (FC) nao diferiu entre os grupos e nem sofreu alteracdes
significativas ao longo do experimento, demonstrando que na concentracdo utilizada,
tanto o desfluorano, como o sevofluorano, mantiveram este parametro estavel,
permanecendo numa faixa considerada adequada para a espécie.

No grupo anestesiado pelo desfluorano, ndo foram observados os aumentos de
FC descritos por WEISKOPF et al. (1991), WEISKOPF et al. (1994), CLARKE et al.
(1996), LOWE et al. (1996) e MUZI et al. (1996a). Isso se deveu ao fato desse aumento
de FC ser decorrente do efeito simpatomimético do anestésico (EBERT & MUZI, 1993;
EBERT et al., 1995b; PACENTINE et al., 1995; MUZI et al., 1996a; CIOFOLO & REIZ,
1999; PICKER et al, 2001), o qual esta associado de forma mais intensa a rapidos
aumentos na concentracdo do farmaco (BRENET et al., 1998; PARK, 2002), o que réo
ocorreu neste estudo. Provavelmente este efeito poderia ter sido percebido se os
pardmetros tivessem sido mensurados no inicio da administragdo do desfluorano, uma
vez que ele se mostra mais marcante aos 5 minutos de exposgdo ao farmaco
(PACENTINE et al., 1995).

BERNARD et al. (1990), MUTOH et al. (1995) e OLIVA et al. (2000) relatam que
em caes, ao contrario do observado no homem, o sevofluorano promove aumento da
FC, o que ndo pbde ser observado neste estudo devido a inexisténcia de uma afericdo
anterior a administracdo dos farmacos. Entretanto, a constancia dos valores de FC
demonstrada durante a anestesia pelo sevofluorano esta de acordo com os relatos de
EGER (1994), STEFFEY (1999), LEITE (2003) e GUERRERO (2003), que descreveram
a estabilidade da FC durante anestesia pelo sevofluorano.
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Os valores de pressdo arterial sistdlica (PAS) obtidos com o desfluorano foram
significativamente superiores aos obtidos com o sevofluorano nos dois primeiros
momentos. Poder-se-ia especular que essa diferenca fosse decorrente de um efeito
residual da ativacdo simpatica do desfluorano (EBERT & MUZI, 1993; EBERT et al.,
1995b; PACENTINE et al., 1995; MUZI et al., 1996a; CIOFOLO & REIZ, 1999; PICKER
et al, 2001), a qual justificaria os valores de PAS mais elevados inicialmente.
Entretanto, o tempo decorrido entre o inicio da administracdo do desfluorano e a
realizacdo das mensuragcdes, bem como a auséncia de qualquer indicio dos efeitos
simpatomiméticos do desfluorano sobre a FC falam contra esta hipétese.

O fato do desfluorano ter produzido indices cardiacos maiores que o
sevofluorano nesse mesmo periodo, sem alteragdo da resisténcia vascular sisttmica,
poderia ser uma outra explicacdo para que os valores de PAS fossem mais elevados
com o desfluorano. Apesar da diferenga do IC em M1 ndo ter sido significativa do ponto
de vista estatistico, seu valor médio maior poderia justificar o aumento significativo da
PAS. Vale ressaltar que, apesar das diferencas na PAS entre os farmacos terem sido
estatisticamente significativas, elas carecem de importancia clinica.

Observa-se ainda que apesar do desfluorano ter produzido valores superiores de
PAS nos dois momentos iniciais, essa elevacdo ndo causou alteragdes significativas da
PIC ou da PPC, demonstrando a preservacdo da autoregulacdo cerebral com o agente
(BAZIN, 1997).

As pressdes arteriais diastdlica e média (PAD e PAM) nao diferiram entre os
farmacos em teste, e se mantiveram estaveis por todo o periodo anestésico. De modo
geral, os anestésicos inalatérios tendem a diminuir a pressdo arterial (PARK, 2002).
Vérios autores descrevem a reducdo dose-dependente da PAM com o desfluorano
(WEISKOPF, 1990; PAGEL et al, 1991; WALTIER & PAGEL, 1992; PATEL & GOA,
1995; PAGEL et al., 1998; LEUNG & PASTOR, 1998; KARZAI et al., 1999; CIOFOLO &
REIZ, 1999), e com o sevofluorano (NAVARRO et al, 1994; EBERT et al., 1995a;
SMITH et al, 1996; MUTOH et al, 1997; BRANSON et al, 2001, OLIVA, 2002).

Entretanto, este efeito ndo pdde ser observado no presente estudo, uma vez que a
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concentracdo anestésica foi mantida constante a 15 CAM por todo o periodo
experimental.

E importante salientar que ambos os farmacos, na concentracdo empregada,
mantiveram 0s animais normotensos, o que se refletu na adequada manutencdo da
pressdo de perfusdo cerebral, uma vez que a PAM € o fator mais importante para a
preservacdo da PPC (SPONHEIM et al., 2003).

O débito cardiaco (DC) se manteve estavel durante o periodo experimental e ndo
diferiu significativamente entre os grupos, o que se justifica pelo fato do volume sistolico
e da frequéncia cardiaca, variaveis que influenciam diretamente o DC, também ndo
terem apresentado alteragcbes significativas quanto aos anestésicos em teste (MUIR &
MASON, 1996, MOHRMAN & HELLER, 2003).

PAGEL et al. (1991), CLARKE et al. (1996) e PAGEL et al. (1998) relatam que o
desfluorano promove reducdo dose-dependente do DC, entretanto, tal assertiva nado
péde ser verificada neste estudo devido a utilizacdo de uma concentracdo anestésica
constante. Assim sendo, nos animais anestesiados com 1,5 CAM de desfluorano, o DC
ndo apresentou alteracdes significativas, o que vai ao encontro dos achados de SOUZA
(2003), que observou a manutencdo do DC, em cées anestesiados pela mesma
concentracdo do anestésico.

O mesmo pode ser dito para o sevofluorano, cujos efeitos dose-dependentes
sobre o DC foram descritos por BERNARD et al. (1990), os quais observaram que com
1,5 CAM de sevofluorano o DC era mantido, 0 que ndo ocorria quando a concentragdo
anestésica era elevada para 2 CAM. Neste estudo, com a utlizacdo de 1,5 CAM de
sevofluorano, também observou-se a estabilidade dessa variavel.

A variavel volume sistélico (VS) é obtida dividindo-se o DC pela FC, de forma a
se obter o volume de sangue ejetado pelo coracdo a cada batimento (NUNES, 2002;
MOHRMAN & HELLER, 2003). Como esses dois parametros nao apresentaram
alteracdes significativas neste estudo, a auséncia de variagOes significativas para o VS
se justifica. Analisando isoladamente o grupo anestesiado pelo desflurano, observa-se
gue o VS foi menor no M1 do que no M2 e M4, o que poderia ser explicado pelo fato do

valor médio de DC ter sido um pouco mais baixo no ML, embora essa diferenca ndo
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seja estatisticamente significativa. Deve-se considerar ainda que apesar dessa relacao
matematica com o DC e a FC, outros fatores podem interferir com o volume sistdlico,
como a pré-carga, a pos-carga e a contratilidade do miocardio (GREENE et al., 1990;
MOHRMAN & HELLER, 2003). Dessa forma, como a pressdo venosa central e a
resisténcia vascular sisttmica permaneceram estiveis ao longo do experimento, e
estas representam uma estimativa da pré e pés-carga, poderiamos inferir que a
contratilidade do miocardio talvez tivesse uma participacdo no que diz respeito a essas
alteracdes no VS.

Sabe-se que animais de mesma espécie, mas de portes diferentes, produzem
valores de DC e VS diferentes, tornando aconselhavel o célculo do indice cardiaco (IC)
e do indice sistdlico (IS) para eliminar essas diferencas (NUNES, 2002). Ao se realizar
a correlagdo do DC e do VS com o peso dos animais, observou-se que o IC em M2 foi
maior para 0S animais anestesiados pelo desfluorano, o que poderia estar relacionado
ao fato da PAS também ter sido mais elevada com este f&rmaco naquele momento,
uma vez que a pressdo arterial mantém uma estreita correlagdo com o DC, o que pode
ser verificado através de formula matematica, onde a pressdo arterial € o resultado da
multiplicacdo do DC pela resisténcia vascular sisttmica (RVS) (NUNES, 2002). O fato
da resisténcia vascular sisttmica (RVS), do indice de resisténcia vascular sisttmica
(IRVS) e da pressdo venosa central (PVC) ndo terem diferido significativamente entre
os grupos, fortalece esta hipétese. Um outro fator que poderia ter uma participacdo
guanto a essa divergéncia entre os valores de IC seria a contratilidade do miocardio, ja
que a pré-carga e a pés-carga parecem ndo ter influenciado significativamente esta
variavel.

Por outro lado, o IS ndo diferiu significativamente entre os grupos em nenhum
momento. Apesar do valor médio do IS em M2 ter sido superior com o desfluorano
guando comparado ao sevofluorano, essa diferenca ndo foi considerada significativa
pelo método estatistico utilizado. Entretanto, ao analisar-se o grupo anestesiado pelo
desfluorano, observa-se que a meédia de M2 foi significativamente maior que a de M1,

confirmando o que ja fora observado quando da avaliagdo do VS.
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O sevofluorano e o desfluorano apresentaram efeitos semelhantes sobre a
pressdo venosa central (PVC), os quais se mantiveram estaveis ao longo do periodo
experimental. Tais achados divergem do descrito por CLARKE et al. (1996), que
observaram elevacdo da PVC com o uso de desflurano, a qual segundo os autores,
poderia estar relacionada a depressdo da contratilidade do miocardio. A disparidade
nos resultados encontrados poderia ser explicada pela utilizacdo de concentractes
anestésicas diferentes, onde doses mais elevadas afetariam mais intensamente o
miocardio. SANTOS (2003) e SOUZA (2003), utlizando a mesma concentragdo
anestésica de desfluorano, também ndo observaram alteracGes significativas para esta
variavel, o que corrobora os achados deste estudo.

A resisténcia vascular sismica (RVS) e o indice da resisttncia vascular
sistémica (IRVS) nao diferiram significativamente entre o sevofluorano e o desfluorano.
Considerando-se que RVS é calculada dividindo-se a PAM pelo DC (VALVERDE et al.,
1991, NUNES, 2002), fica clara a influéncia desses parametros sobre a RVS. Como a
PAM e o DC ndo variaram significatvamente durante o periodo experimental, a
estabilidade da RVS e por consequéncia do IRVS se justificam.

Embora a reducdo dose-dependente destas variaveis tenha sido descrita na
literatura tanto com o sevofluorano (BERNARD et al., 1990; ROLF, 1998 e BRANSON
et al, 2001), como com o desfluorano (CAHALAN et al., 1991; CLARKE et al., 1996;
LOWE et al., 1996; RODIG et al, 1997), o fato de terse utlizado uma concentragéo
anestésica constante, explica a estabilidade observada nos valores de RVS e do IRVS

em ambos os grupos estudados.
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6— CONCLUSOES

Os resultados obtidos por meio da metodologia empregada permitiram concluir

que:

O sevofluorano e o desfluorano, na concentragdo de 15 CAM, exercem efeitos
semelhantes sobre a pressdo intracraniana, pressdo de perfusdo cerebral e

temperatura intracraniana.

O sevofluorano e o desfluorano, na concentracdo de 15 CAM, mantém a presséo
de perfuséo cerebral em niveis suficientes para permitir adequada perfuséo tecidual
cerebral.

O sevofluorano e o desfluorano, na concentracdo de 15 CAM, ndo promovem

alteracbes importantes dos parametros hemodindmicos, e assim sendo, n&o

interferem com a pressao intracraniana.
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8 - APENDICE: FONTE DE AQUISICAO

PESO DOS ANIMAIS (kg)

GSEVO kg
oL 9.0
02 7.0
03 95
o4 12.4
05 10.4
06 11.0
07 11.6
08 95
09 9.6

GDES kg
o1 8.8
02 8.2
03 8.3
o4 10.3
05 7.0
06 12.4
07 10.4
08 10.0
09 115
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PRESSAO INTRACRANIANA (mmHg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 12 12 14 16
02 20 20 15 16
03 11 8 1 14
04 18 18 17 16
05 15 15 19 18
06 20 21 20 21
07 24 23 2 22
08 13 14 16 16
09 17 17 16 16

GDES M1 M2 M3 M4
01 10 12 13 13
02 20 22 20 18
03 19 16 15 14
04 21 22 2 19
05 24 18 17 15
06 23 23 23 23
07 21 23 20 15
08 19 20 20 23
09 25 23 23 22

88



PRESSAO DE PERFUSAO CEREBRAL (mmHg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 67 68 68 66
02 71 75 81 77
03 80 83 81 74
04 S7 61 63 67
05 57 64 63 61
06 54 56 56 49
07 64 68 76 77
08 58 61 65 59
09 84 80 76 72

GDES M1 M2 M3 M4
01 84 83 82 85
02 98 94 A 87
03 69 67 60 56
04 62 62 61 64
05 78 78 67 59
06 52 59 35 52
07 73 58 69 73
08 74 77 7 75
09 56 57 A 54

89



TEMPERATURA INTRACRANIANA (°C)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 37,1 37,1 37,0 37,0
02 37,3 37,3 37,2 37,2
03 38,0 37,9 38,0 38,1
04 37,5 37,6 37,6 37,6
05 38,2 38,0 37,8 37,7
06 39,6 39,2 38,7 385
07 38,2 38,0 37,9 37,7
08 37,7 37,6 37,7 37,6
09 37,8 374 37,2 37,0

GDES M1 M2 M3 M4
01 37,0 37,0 37,0 37,0
02 39,7 39,7 39,6 394
03 37,7 37,6 37,3 37,3
04 38,1 37,8 37,6 37,3
05 38,1 38,1 38,1 38,2
06 37,5 37,3 37,0 37,0
07 38,0 37,8 37,6 374
08 37,0 37,0 37,0 37,0
09 37,8 37,7 37,7 37,6

90



FREQUENCIA CARDIACA (batimentos/min)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 93 94 92 92
02 131 132 133 120
03 100 100 98 96
04 103 105 103 102
05 100 117 123 113
06 102 105 100 97
07 115 115 130 129
08 120 121 125 117
09 128 127 122 118

GDES M1 M2 M3 M4
01 114 119 125 122
02 129 136 135 130
03 110 104 103 101
04 126 129 125 121
05 138 123 125 140
06 118 118 116 113
07 122 111 107 105
08 106 108 106 108
09 137 129 132 132
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PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 117 113 114 113
02 112 119 120 117
03 113 114 112 111
04 97 98 100 104
05 89 97 88 99
06 106 107 109 100
07 110 114 122 121
08 90 96 102 97
09 124 121 116 110

GDES M1 M2 M3 M4
01 123 121 127 132
02 148 148 149 139
03 114 114 105 99
04 112 114 113 115
05 147 136 124 112
06 103 111 107 104
07 123 110 114 115
08 126 125 127 139
09 107 107 106 104

92



PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 54 56 39 58
02 76 83 81 79
03 77 76 75 73
04 60 64 67 66
05 61 67 74 67
06 57 59 59 53
07 73 78 84 86
08 60 62 68 63
09 86 83 7 74

GDES M1 M2 M3 M4
01 77 78 7 79
02 102 95 9% 86
03 69 64 56 50
04 63 63 63 61
05 77 73 65 56
06 59 65 39 58
07 74 62 62 72
08 75 80 7 75
09 64 63 6l 56

93



PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mmHg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 79 80 82 82
02 91 95 % 93
03 91 91 92 88
04 75 79 80 83
05 72 79 82 79
06 74 77 76 70
07 88 91 98 99
08 71 75 81 75
09 101 97 92 88

GDES M1 M2 M3 M4
01 94 95 9% 98
02 119 116 114 105
03 88 83 75 70
04 83 84 83 83
05 102 96 84 74
06 75 82 78 75
07 94 81 89 88
08 93 97 9 98
09 81 80 77 76

94



DEBITO CARDIACO (L/min)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 2,09 2,05 2,02 187
02 1,19 118 1,19 1,08
03 2,28 1,99 2,18 2,24
04 1,68 2,01 1,82 184
05 1,09 117 1,36 142
06 2,16 2,26 2,00 211
07 1,36 1,36 152 1,56
08 1,15 1,30 1,36 113
09 1,39 1,58 1,52 144

GDES M1 M2 M3 M4
01 1,41 2,25 2,07 1,69
02 1,64 1,93 2,05 1,96
03 1,93 2,00 1,90 1,97
04 1,86 2,38 2,34 2,37
05 0,97 0,80 0,73 0,72
06 2,30 2,49 2,60 2,46
07 2,08 2,16 1,63 161
08 2,03 1,80 2,02 2,25
09 2,37 2,97 2,32 2,69
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INDICE CARDIACO (mL/kg/min)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 232,22 227,78 228,89 207,78
02 170,00 168,57 170,00 154,29
03 240,00 209,47 229,47 235,79
04 135,48 162,10 146,77 148,39
05 104,81 112,50 130,77 136,54
06 196,36 205,45 181,82 191,82
07 117,24 117,24 131,03 134,48
08 121,05 136,84 143,16 118,95
09 144,79 164,58 158,33 150,00

GDES M1 M2 M3 M4
01 160,23 255,68 235,23 192,05
02 200,00 235,37 250,00 239,02
03 232,53 240,96 228,92 237,35
04 180,58 231,07 227,18 230,10
05 138,57 114,28 104,28 102,86
06 185,48 200,81 209,68 198,39
07 200,00 207,69 156,73 154,81
08 203,00 180,00 202,00 225,00
09 206,09 258,26 201,74 233,91

96



VOLUME SISTOLICO (mL/batimento)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 22,47 21,81 22,39 20,33
02 9,08 8,94 8,95 9,00
03 22,80 19,90 22,24 23,33
04 16,31 19,14 17,67 18,04
05 10,90 10,00 11,06 12,57
06 21,18 21,52 20,00 21,75
07 11,83 11,83 11,69 12,09
08 9,58 10,74 10,88 9,66
09 10,86 12,44 12,46 12,20

GDES M1 M2 M3 M4
01 12,37 18,91 16,56 13,85
02 12,71 14,19 15,19 15,08
03 17,55 19,23 18,45 19,50
04 14,76 18,45 18,72 19,59
05 7,03 6,50 584 514
06 19,49 21,10 22,41 21,77
07 17,05 19,46 15,23 15,33
08 19,15 16,67 19,06 20,83
09 17,30 23,02 17,57 20,38
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INDICE SISTOLICO (mL/kg/batimento)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 25 242 2.49 2.26
02 13 1.28 1.28 128
03 24 2.09 2.34 245
04 131 154 142 145
05 1.05 0.96 1.06 121
06 1.92 1.96 181 1.98
07 1.02 1.02 101 104
08 101 113 114 102
09 1.13 1.29 13 127

GDES M1 M2 M3 M4
01 14 215 1.88 157
02 1.55 1.73 1.85 184
03 211 2.32 222 2.35
04 143 1.79 1.82 1.9
05 1 0.93 0.83 0.73
06 1.57 1.7 181 175
07 1.64 1.87 1.46 147
08 191 1.67 191 2.08
09 15 2 153 177

98



99

PRESSAO VENOSA CENTRAL (mmHg)

M4

M4

M3

M3

M2

M2

M1

M1

GSEVO

01

02

03

04

05

06

07

08

09

GDES

01

02

03

04
05

06

07

08

09




RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA (dina” seg/cm®)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 3020.1 3118.0 3243.5 3503.6
02 6110.0 6432.6 6445.7 6880.3
03 3189.0 3653.7 3371.9 3138.9
04 3567.0 3140.3 3512.1 3604.2
05 5277.8 5395.0 4817.5 4445.1
06 2737.3 2722.3 3036.2 2650.7
07 5170.0 5346.3 51514 5070.6
08 4933.0 4609.6 4758.8 5303.1
09 5805.7 4905.3 4836.1 4882.8

GDES M1 M2 M3 M4
01 5326.7 3373.6 3666.9 4633.3
02 5797.6 4802.3 4443.2 4280.4
03 3643.1 3315.9 3153.9 2839.1
04 3565.4 2820.0 2834.1 2798.2
05 8401.9 9588.0 9194.0 8211.9
06 2605.4 2631.2 2397.0 2436.0
07 3610.9 2996.3 4362.6 4367.2
08 3660.4 4305.7 3915.9 3480.1
09 2730.8 2152.2 2651.9 22574
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iINDICE DE RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA (dina” seg/cm®” kg)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 27181 28062 29191 31533
02 42770 45028 45120 48162
03 30295 34710 32033 29820
04 44230 38940 43550 44692
05 54889 56108 50102 46229
06 30110 29945 33398 29158
07 59972 62017 59757 58819
08 46863 43791 45208 50379
09 55735 47090 46426 46875

GDES M1 M2 M3 M4
01 46875 29687 32269 40773
02 47541 39379 36434 35099
03 30238 27522 26178 23564
04 36724 29046 29191 28821
05 58813 67116 64358 57484
06 32307 32627 29723 30206
07 37553 31161 45371 45419
08 36604 43057 39159 34801
09 31404 24750 30496 25960
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TEMPERATURA CORPOREA (°C)

GSEVO M1 M2 M3 M4
01 37,2 37,2 37,1 37,1
02 37,5 37,5 375 374
03 37,7 37,7 37,7 378
04 37,3 37,5 37,3 37,3
05 37,9 37,7 37,6 37,5
06 39,6 39,2 38,7 385
07 38,0 37,8 37,7 37,5
08 374 37,3 374 37,3
09 37,5 37,3 37,0 37,0

GDES M1 M2 M3 M4
01 37,0 37,0 37,0 37,0
02 39,7 39,6 394 39,2
03 37,6 37,5 37,2 37,2
04 38,1 37,7 37,5 37,2
05 38,0 37,9 37,9 38,0
06 37,4 37,2 37,0 37,0
07 37,9 37,7 375 37,3
08 37,0 37,0 37,0 37,0
09 37,7 37,5 375 374
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