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Monteiro, ER. Estudo da anestesia com remifentanil e isoflurano em cées: efeito redutor sobre
a concentracao alveolar minima (CAM) e avaliagdo hemodinamica. [tese de doutorado].

Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2007.

RESUMO

O efeito do remifentanil sobre a concentragdo alveolar minima do isoflurano (CAMiso) foi
estudado em seis caes com peso médio de 27,7+4,3 kg. Os animais foram anestesiados com
isoflurano sob ventilagdo mecanica, mantendo-se normocapnia (PaCO, média: 38,5 mm Hg) e
normotermia (temperatura corporea média: 38,1°C). A CAMso, determinada por meio da
estimulacdo nociceptiva (50V/50Hz/10ms) do membro toréacico, foi mensurada antes (basal),
durante a infusdo continua de diferentes doses de remifentanil (0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
pg/kg/min) e aproximadamente 80 minutos apds o término da infusdo do opidide. Apds um
intervalo de 7 dias, a CAMgo foi determinada as 2, 4 e 6 horas apds o inicio da infusdo de
0,15 pg/kg/min de remifentanil. As variaveis foram analisadas por meio de ANOVA seguida
pelo teste de Tukey ou Dunnett (P<0,05). A CAMso redeterminada ao término da infusdo
(1,22+0,20%) nao diferiu da CAMso basal (1,38+0,20%). Os valores da CAM;so foram
significativamente mais baixos nas trés maiores taxas de infusdo em relagdo a menor (0,15
pg/kg/min). Observou-se reducdo significativa da CAM;isp com todas as taxas de infusdo de
remifentanil (redug¢des percentuais em relagdo ao valor basal de 43+10%, 59+10%, 66£9% e
71£9% para as taxas de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min, respectivamente). Embora o valor
da CAM;iso ndo tenha diferido entre as taxas de infusdo de 0,30; 0,60 e 0,90 pug/kg/min, a
percentagem de redugdo na CAM;iso foi maior com a dose de 0,90 em relacdo a dose de 0,30
png/kg/min. A CAMiso ndo se modificou ao longo do tempo com a taxa de 0,15 pg/kg/min.
Em uma segunda etapa de experimentos, os efeitos hemodindmicos da anestesia com
remifentanil e isoflurano foram estudados nos mesmos cdes. Adicionalmente, amostras de
sangue foram colhidas para mensurar a concentragao plasmatica de arginina vasopressina. Em
um delineamento aleatorio cruzado, os animais receberam 2 tratamentos com intervalo de 7
dias. No tratamento remifentanil, este opidide foi administrado nas taxas de infusdo crescentes
de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 ug/kg/min. No tratamento controle, igual volume de NaCl 0,9% foi
infundido. Cada infusdo foi mantida por 60 minutos com concentragdes equipotentes de
isoflurano (1,3 CAM), apos o qual as variaveis cardiorrespiratorias foram mensuradas. A

variaveis foram submetidas a ANOVA bifatorial, seguida pela correcio de Bonferroni



(P<0,05). Com relagdo ao tratamento controle, o remifentanil elevou o indice de resisténcia
vascular sistémica (todas as taxas de infusdo: +36% a +76%), pressao arterial média (0,90
ug/kg/min: +14%), indice sistolico (0,90 pg/kg/min: +51%) e concentracdo de hemoglobina
(0,30 a 0,90 pg/kg/min: +22% a +30%). Estes resultados foram acompanhados por redugdes
significativas na freqliéncia cardiaca (-44% a -56%) e indice cardiaco (-25% a- 42%) em
todas as taxas de infusdo. A concentracdao plasmatica de vasopressina foi significativamente
mais elevada nas trés maiores taxas de infusdo de remifentanil em relacdo ao tratamento
controle. Conclui-se que o remifentanil reduz a CAM;sp em até 60-70%. Incrementos na dose
acima de 0,30 pg/kg/min oferecem pouco beneficio na reducdo do requerimento de isoflurano
em caes. A redugdo da CAMso independe do tempo para uma mesma taxa de infusdo.
Durante a anestesia com isoflurano e remifentanil, a oferta tecidual de oxigénio pode diminuir
devido a bradicardia com conseqiiente redu¢dao no indice cardiaco. O aumento do tdnus
vascular, aparentemente mediado pela liberagdo de arginina vasopressina durante a infusdo de

remifentanil, deve ser visto com cautela em pacientes com reserva cardiaca reduzida.

Palavras-Chave: remifentanil; isoflurano; cdo; concentragdo alveolar minima; efeitos

hemodinamicos.



An investigation on the anesthesia with remifentanil and isoflurane in dogs: isoflurane-sparing
effect of remifentanil on the minimum alveolar concentration (MAC) and hemodynamic
changes [tese de doutorado]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual

Paulista; 2007.

ABSTRACT

The isoflurane-sparing effect of remifentanil on the minimum alveolar concentration
(MAC;so) was evaluated in six dogs weighing 27.7+4.3 kg. The dogs were anesthetized with
isoflurane and mechanically ventilated to maintain eucapnia (mean PaCO,: 38.5 mm Hg).
Mean core temperature was kept at 38.1°C. Noxious stimulation (50V/50Hz/10ms) was
applied to the thoracic limb for determination of MACiso before (baseline), during different
infusion rates of remifentanil (0.15, 0.30, 0.60 and 0.90 pg/kg/min) and approximately 80
minutes after stopping remifentanil infusion. After a 7-day washout period, MACiso was
determined within 2, 4 and 6 hours of a constant rate infusion of remifentanil (0.15
pg/kg/min). Data were analyzed by ANOVA followed by a Tukey or Dunnett test whenever
appropriate (P<0.05). After stopping remifentanil infusion, MACiso (1.2240.20%) did not
differ from baseline MACiso (1.38%+0.20). Mean values of MACiso were significantly lower
during the infusion rates of 0.30, 0.60 and 0.90 pug/kg/min compared to the lowest infusion
rate (0.15 pg/kg/min). All infusion rates of remifentanil decreased MACiso significantly
(percentage reductions compared to baseline MACiso were 43+10%, 59+10%, 66+9% and
71+£9% for the infusion rates of 0.15, 0.30, 0.60 and 0.90 pug/kg/min, respectively). Although
MAC;so did not differ among the three highest infusion rates of remifentanil, the percentage
reduction in MACiso was significantly greater during 0.90 pg/kg/min compared to 0.30
pg/kg/min. The effect of remifentanil on MACiso was stable during a prolonged constant rate
infusion (0.15 pg/kg/min). In a second set of experiments, the hemodynamic changes during
remifentanil-isoflurane anesthesia were evaluated in the same six dogs. Additionally, blood
samples were collected to determine plasma concentrations of arginine vasopressin. In a
randomized cross-over design, the dogs received two treatments with 1-week intervals. The
remifentanil treatment received progressively increasing infusion rates of remifentanil (0.15,
0.30, 0.60 and 0.90 pg/kg/min) whereas the control treatment received infusions of an equal
volume of NaCL 0.9%. Each infusion rate was maintained for 60 minutes in equipotent end-

tidal concentrations of isoflurane (1.3 MAC), and cardiorespiratory data were obtained at the



end of each infusion. A Two-Way ANOVA followed by the Bonferroni correction was
performed to compare differences between treatments ( P<0.05). Compared to values in the
control treatment, remifentanil increased systemic vascular resistance index (all infusion rates:
+36% to +76%), mean arterial pressure (highest infusion rate: +14%), stroke index (highest
infusion rate: +51%) and hemoglobin concentration (0.30 to 0.90 pg/kg/min: +22% to +30%).
These results were followed by significant reductions in heart rate (-44% to -56%) and cardiac
index (-25% to -42%) during all infusion rates of remifentanil. Vasopressin plasma
concentration was higher during 0.30, 0.60 and 0.90 pg/kg/min compared to plasma
concentrations in the control treatment. In conclusion, remifentanil reduces MACiso by 60-
70%. Increments in the remifentanil infusion rate above 0.30 pg/kg/min offer minimal
advantages on the isoflurane-sparing effect in dogs. The reduction in MACiso by a constant
rate infusion of remifentanil is not time related. During remifentanil-isoflurane anesthesia, the
tissue availability of oxygen may be decreased because of slowing of the heart and
consequently, a decreased cardiac index. The increase in vascular tonus, apparently mediated
by arginine vasopressin release during remifentanil infusion, should be watched cautiously in

patients with decreased cardiac reserve.

Key words: remifentanil; isoflurane; dog; minimum alveolar concentration; hemodynamic

changes.
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ECG = eletrocardiograma

EDTA = 4cido etilenodiaminico tetracético

EEG = eletroencefalograma

ETCO; = concentragdo expirada de didéxido de carbono

ETiso = concentracdo expirada de isoflurano

F = french

FA = fosfatase alcalina

FC = freqiiéncia cardiaca
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f = freqiiéncia respiratdria

GA = gauge

g/dL = grama por decilitro

GGT = gama-glutamil transferase

GI87084B = denominagdo inicialmente atribuida ao remifentanil
GR90291 = principal metabolito resultante da biotransformagao do remifentanil
Hb = concentracao plasmatica de hemoglobina
HCO;3; = ion bicarbonato

Hz = hertz

IC = indice cardiaco

IDO; = indice de transporte de oxigénio

IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar
IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica

IS = indice sistolico

IV = intravenosa

L/min = litro por minuto

L/min/m’ = litro por minuto por metro quadrado
Log = logaritmo

pg = micrograma

pg/mL = micrograma por mililitro

pg/kg/min = micrograma por quilograma por minuto
mEq/kg = miliequivalente por quilograma

mEq/L = miliequivalente por litro

mg = miligrama

mg/kg = miligrama por quilograma

min = minuto

mL = mililitro

mL/bat/m? = mililitro por batimento por metro quadrado
mL/dL = mililitro por decilitro

mL/kg = mililitro por quilograma

mL/kg/h = mililitro por quilograma por hora
mL/min = mililitro por minuto

mL/min/kg = mililitro por minuto por quilograma

mm Hg = milimetros de merctrio



mpm = movimentos respiratoérios por minuto

ms = milisegundos

m’ = metro quadrado

n® = nimero

NaCl = cloreto de sodio

0, = oxigénio

P = nivel de significancia

PaCO, = pressao parcial de didoxido de carbono no sangue arterial
PaQ, = pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
PAD = pressao arterial diastélica

PAM = pressdo arterial média

PAP = pressdao média da artéria pulmonar

pg/mL = picograma por mililitro

POAP = pressao de oclusdo da artéria pulmonar

PAS = pressdo arterial sistolica

pH = potencial hidrogénidnico

PVC = pressao venosa central

PT = concentracao plasmadtica de proteinas totais

r = coeficiente de correlagao

R’ = coeficiente de determinagio

REM = remifentanil

rpm = rotagdes por minuto

RVP = resisténcia vascular pulmonar

RVS = resisténcia vascular sistémica

Sa0; = saturagdo de oxigénio na hemoglobina do sangue arterial
SC = subcutanea

SNC = sistema nervoso central

t12p = meia-vida de distribui¢do beta

t12Kkeo = meia-vida de equilibrio entre o plasma e o compartimento de efeito
V =volts

V; = vasopressina um

V, = vasopressina dois

+dP/dt = taxa maxima de elevag@o na pressao ventricular esquerda
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a; = alfa-um

B = beta

A = delta

KL = receptor opidide mi

K = receptor opiodide kappa
0 = receptor opiodide delta
% = porcentagem

°C = graus Celsius

+ = mais ou menos

LISTA DE SIMBOLOS
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INTRODUCAO

Desde a realizag@o da primeira anestesia geral bem sucedida com o éter em 1846
por William Thomas Green Morton, menos de 20 anestésicos inalatorios foram introduzidos
na pratica anestesioldgica, dos quais apenas 5 encontram-se atualmente em uso: halotano,
isoflurano, sevoflurano, desflurano e 6xido nitroso (Steffey, 1996; Toski et al., 2004). Apesar
de todos os esforcos para o desenvolvimento de agentes inalatdrios com perfil farmacologico
favoravel, até o presente momento ndo existe um Unico anestésico volatil capaz de produzir
anestesia geral de boa qualidade e a0 mesmo tempo ser isento de efeitos adversos. A anestesia
ideal envolve a producao de um estado reversivel de inconsciéncia, relaxamento muscular,
amnésia e analgesia, associado a prote¢do neurovegetativa (manutencdo das fungdes
autondmicas e estabilidade cardiorrespiratéria). Dentro desse perfil descrito para o anestésico
ideal, os anestésicos gerais inalatdrios proporcionam principalmente o componente hipnético
(inconsciéncia com conseqiiente amnésia) € em menor grau, o miorrelaxamento. O perfil
farmacocinético de anestésicos inalatorios como o isoflurano possibilita a manutencdo da
anestesia por periodos prolongados sem o acimulo do agente halogenado no organismo, o que
na pratica se traduz em rapida reversibilidade de seus efeitos ao término da anestesia (Steffey,
1996). No entanto, o emprego isolado de anestésicos volateis como agentes de manutengdo
anestésica ndo ¢ indicado, uma vez que esses fAirmacos ndo proporcionam acdo analgésica
especifica (Hall et al., 2001; Ebert & Schmid, 2004). A ndo utilizacdo de farmacos com efeito
analgésico preemptivo em pacientes submetidos a estimulo cirirgico pode resultar em
sensibilizacdo periférica e central, os quais podem ser manifestados sob a forma de
hiperalgesia durante o periodo pos-operatério (Ilkiw, 1999; Lamont, 2004).

Outra desvantagem do uso isolado de agentes voldteis para manutencdo da
anestesia ¢ a necessidade de doses elevadas desses farmacos para se abolirem as respostas
cardiovasculares e motoras ao estimulo cirtrgico (Roizen et al., 1981; Ilkiw, 1999). Visto que
todos os agentes halogenados produzem depressao cardiorrespiratoria dose-dependente, o uso
de concentracdes elevadas desses farmacos pode resultar em depressdo cardiopulmonar
expressiva (Steffey, 1996). Como os efeitos adversos sdo dose-dependentes, a possibilidade
de inalacdo de concentragdes reduzidas desses agentes ¢ benéfica, uma vez que resulta em
menor depressdo respiratdria e cardiovascular, aumentando a seguranga durante o ato
anestésico. Diante disso, o0s anestésicos inalatorios passaram a ser administrados
conjuntamente aos injetaveis, tais como tranqiiilizantes, opidides e anestésicos locais, em uma

técnica denominada anestesia balanceada (Ilkiw, 1999; Ebert & Schmid, 2004). Na anestesia



22

balanceada, devido ao sinergismo obtido com as associagdes dos farmacos e técnicas
anestésicas, sao utilizadas doses reduzidas de cada farmaco de forma que os efeitos benéficos
individuais de cada agente sdo otimizados. Além dessa caracteristica, os efeitos adversos dos
farmacos, os quais s3o mais severos com o uso de doses elevadas destes, sdo reduzidos em
sua intensidade uma vez que o seu emprego na forma de associa¢des possibilita a reducdo de
suas doses individuais (Ilkiw, 1999).

Devido a falta de ag@o analgésica especifica dos agentes inalatorios, os opiodides
sdo freqlientemente associados com o objetivo de proporcionar este importante componente
das técnicas de anestesia balanceada. Os opidides também potencializam os efeitos
depressores centrais dos agentes volateis, caracteristica essa em parte atribuida a agdo
analgésica (Valverde et al., 2003). A reducdo do requerimento de anestésico volatil pelos
opiodides pode ainda resultar em uma melhora global da fun¢do hemodindmica (Ilkiw et al,
1993; Valverde et al., 1991).

O remifentanil foi introduzido para uso clinico na década de 90. Esse opioide
apresenta caracteristicas Unicas que o diferenciam dos demais opidides, tais como curto
periodo de laténcia e auséncia de efeito cumulativo, mesmo apds a administracao de infusdes
prolongadas (Glass et al., 1999). Seu emprego como parte de uma técnica anestésica
balanceada ¢ particularmente interessante uma vez que, diferentemente dos demais opiodides
diponiveis, seus efeitos podem ser facil e rapidamente titulados através de mudancas na taxa
de infusdo intravenosa (Westmoreland et al., 1993). No entanto, embora haja um grande
volume de estudos empregando o remifentanil em associagdo aos anestésicos inalatorios na
anestesiologia humana, poucas pesquisas foram desenvolvidas para evidenciar se os
resultados demonstrados na area humana serdo reproduzidos na anestesiologia veterindria.

Dada a importancia do isoflurano na anestesiologia veterinaria e a escassez de
estudos sobre a utilizagdo do remifentanil como parte de protocolos de anestesia balanceada
no cao, desenvolveu-se um estudo para avaliar os efeitos do remifentanil sobre a concentracao

alveolar minima do isoflurano bem como os efeitos hemodinamicos dessa associagao.
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REVISAO DA LITERATURA

Anestesia Inalatoria

Os anestésicos inalatérios s3o amplamente utilizados na anestesia de pacientes
médicos e veterinarios. A administragdo de concentracdes extremamente baixas de
anestésicos na mistura gasosa inspirada pelo paciente resulta em inconsciéncia e amnésia, dois
componentes essenciais a anestesia geral. Essa classe de anestésicos se diferencia das demais
por ser administrada exclusivamente pela via respiratéria, sendo sua eliminagdo quase
exclusivamente realizada pela mesma via (Steffey, 1996; Ebert & Schmid, 2004).

Os anestésicos volateis ganharam grande popularidade na anestesiologia por
varias razdes: 1) permitem ajuste rapido e previsivel na profunidade anestésica; 2) facilidade
de administragdo; 3) ao contrario do que ocorre com os anestésicos injetaveis, a concentragao
dos anestésicos inalatérios no compartimento de efeito pode ser estimada pela concentragao
expirada, a qual pode ser mensurada instantaneamente; 4) a necessidade de utilizacdo de
circuitos anestésicos e do fornecimento de oxigénio diminui a morbidade e a mortalidade,
uma vez que permite a ventilacdo artificial, melhora a oxigenagdo arterial e facilita a
eliminacdo do didxido de carbono; e 5) o custo dos anestésicos volateis ¢ baixo. Como
caracteristicas indesejaveis dos anestésicos volateis destacam-se o pequeno indice terapéutico
(relacdo entre a dose letal e a dose efetiva) e a depressdo respiratéria e cardiovascular dose-
dependentes (Steffey, 1996; Ebert & Schmid, 2004).

Entre as diversas propriedades dos anestésicos inalatérios, duas caracteristicas
possuem maior impacto na pratica clinica: a solubilidade e a poténcia. Essas duas
propriedades variam consideravelmente entre os anestésicos inalatorios. As diferencas
expressivas no coeficiente de solubilidade sangue/gas dos diferentes agentes resultam em
diferencas de mesma magnitude na velocidade de indugdo e recuperagdo da anestesia. A
poténcia refere-se a concentracdo do anestésico que deve ser administrada para produzir

anestesia geral (Steffey, 1996).
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Concentracio Alveolar Minima (CAM)

O conceito de Concentragdo Alveolar Minima (CAM) foi introduzido por Merkel
e Eger (1963). Objetivando comparar os efeitos de dois anestésicos volateis (halotano e
halopropano) sobre os parametros respiratorios, cardiovasculares e hemogasométricos de
caes, esses autores utilizaram a concentragdo alveolar minima como um indice de comparagao
entre os agentes. Naquela ocasido, a CAM foi definida como a concentragdo alveolar minima
de um anestésico capaz de prevenir movimentos grosseiros em caes submetidos a um estimulo
nociceptivo. Essa concentragdo foi definida como 1,0 CAM e a partir de entdo, os diferentes
niveis de profundidade anestésica passaram a ser expressos como multiplos da CAM (1,5
CAM; 2,0 CAM e assim por diante). Embora ndo tenham descrito em detalhes a técnica
utilizada para sua determinagdo, os autores relataram que a CAM foi constante e reproduzivel
e a consideraram um indice confidvel de profundidade anestésica. Um ano apos, Saidman e
Eger (1964) definiram a CAM em pacientes médicos como sendo a concentragdo expirada de
um anestésico na qual 50% dos pacientes se movem em resposta a incisao cirurgica da pele.
No entanto, o conceito de CAM seria consagrado somente em 1965, a partir de um estudo que
determinou a influéncia de um grande nimero de fatores sobre esse indice (Eger et al., 1965).

Baseado nos resultados de diversos estudos que vieram a aprimorar sua técnica de
determinagdo, a CAM passou a ser definida como “a concentragdo alveolar minima de um
anestésico a uma atmosfera capaz de produzir imobilidade em 50% dos pacientes submetidos
a um estimulo nociceptivo supramaximo” (Steffey, 1996). Tendo em vista que a CAM
corresponde a DEsy (dose efetiva em 50% dos individuos de uma populagdo), considera-se
que concentragdes anestésicas equivalentes a 1,0 CAM resultem em plano superficial de
anestesia, o qual serd inadequado em metade dos pacientes. Diante disso, considera-se mais
adequado a utilizagdo de concentragdes variando de 1,2-1,4 CAM, as quais correspondem a
DE¢s de um agente volatil (dose efetiva em 95% dos individuos de uma populagao).
Concentracdes de 2,0 CAM representam plano profundo de anestesia (Steffey, 1996).

Desde sua defini¢do, a CAM passou a ser utilizada como o principal indice para
comparar a poténcia dos anestésicos inalatorios (Quasha et al., 1980; Valverde et al., 2003).
Adicionalmente, a CAM passou a ser utilizada para determinar a influéncia de diversas
situacdes clinicas (como por exemplo hipotermia, hipercapnia e hipoxemia) e de fairmacos

adjuvantes da anestesia sobre o requerimento de anestésicos inalatorios (Quasha et al., 1980).
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Metodologia de Determinacdo da CAM

Para a determinacdo da CAM de forma precisa, trés requisitos fundamentais
devem ser atingidos: 1) utilizacdo de um estimulo nociceptivo supramaximo; 2) determinagao
de critérios claros para definir as resposta motoras positiva ¢ negativa desencadeadas pela
estimulagdo nociceptiva; e 3) equilibrio entre as concentragdes anestésicas no ar alveolar, no
sangue arterial e no sistema nervoso central (SNC) (Quasha et al., 1980).

Para que uma determinada intensidade de estimulacdo nociceptiva seja
considerada supramaxima, alteracdes adicionais na sua intensidade ndo devem resultar em
alteragdes na resposta observada (exemplo: incrementos adicionais na voltagem ou
amperagem de um estimulo elétrico além de determinado valor ndo resultam em elevacdo na
CAM de uma populagdo). A caracterizacdo da estimulacdo nociceptiva supramaxima ocorreu
primeiramente nos estudos conduzidos por Eger et al. (1965). Nesse trabalho inicial, os
autores verificaram que os estimulos nociceptivos mecanico (pingamento da cauda até a
primeira cremalheira) e elétrico (corrente cutanea de 30-50V, 50Hz, 10ms) foram os que
resultaram em maior intensidade de nocicep¢do, requerendo uma maior concentracao
anestésica para abolir a resposta motora. Quando os estimulos mecénico e elétrico foram
administrados conjuntamente, a CAM foi idéntica aquela determinada com cada estimulo
aplicado separadamente. Por essa razdo, o pincamento da cauda e o estimulo elétrico (30-50V,
50Hz, 10ms) foram considerados estimulos nociceptivos supramaximos, ou seja, aumentos na
intensidade desses estimulos ndo resultam em elevacdo da CAM. Nesse mesmo estudo, outros
estimulos testados ndo foram considerados estimulos supramaximos no cao: estimulo elétrico
de baixa voltagem (10V, 50Hz, 10ms), incisdo cirurgica da pele, pingamento da prega
interdigital e movimenta¢do da sonda endotraqueal. Os dois Ultimos foram considerados os de
mais baixa intensidade e sendo assim, resultaram nos valores mais baixos de CAM.

Mais recentemente, um estudo comparou os valores da CAM do halotano e do
isoflurano obtidos a partir da aplicacdo de diferentes estimulos nociceptivos em caes e coelhos
(Valverde et al., 2003). Trés estimulos nociceptivos foram utilizados, sendo alguns desses
realizados em diferentes regides anatomicas: 1) incisdo cirurgica da pele na regido do flanco;
2) pingamento da cauda ou pingamento do terceiro e quarto digitos do membro toracico ou
pélvico; e 3) estimulagdo elétrica (50V, 5S0Hz, 10ms), a qual consistiu de uma sequéncia de 2
estimulos simples seguidos de 2 estimulos continuos com duragdo de 2 a 3 segundos,
respeitando-se um intervalo de 5 segundos entre os 4 estimulos. O estimulo elétrico foi

aplicado sobre a mucosa oral, membros tordcicos e pélvicos. Os resultados demonstraram,
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assim como um estudo anterior (Eger et al., 1965), que a incisdo cirtrgica da pele nao pode
ser considerada um estimulo supramdximo em caes e coelhos uma vez que subestima os
valores de CAM. Nao houve diferenga significativa nos valores de CAM obtidos a partir da
aplicacdo de uma mesma modalidade de estimulo em diferentes regides anatomicas nem entre
os valores obtidos a partir do pingamento da cauda, dos membros ou da estimulacdo elétrica.
Contraditoriamente a resposta observada em caes e coelhos, a incisdo cirurgica da pele no
homem pareceu ser um estimulo mais intenso do que a estimulagdo elétrica (30-45V, 50Hz,
1,2ms) (Saidman & Eger, 1964) sendo esse o estimulo de elei¢do na determinagdo da CAM
em pacientes médicos (Ebert & Schmid, 2004).

O conceito de CAM envolve a mensuracao de uma resposta do SNC ao estimulo
nociceptivo supramaximo, o qual € considerado o estimulo mais potente para causar despertar
da anestesia (March & Muir, 2005). Dessa forma, a presenga de movimentacdo grosseira
induzida por estimulagdo nociceptiva pode ser definida como resposta de despertar do estado
de inconsciéncia induzido pela anestesia (Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980). O padrao de
respostas motoras consideradas positivas e negativas foi relatado inicialmente por Eger et al.
(1965) e descrito em detalhes por Quasha et al. (1980). A resposta motora positiva ao
estimulo nociceptivo consiste em movimentos musculares grosseiros, caracterizados por
movimentagdo subita ou rotacdo sustentadas da cabeca, ou movimentos de pedalagem dos
membros. Alteragdes no padrio respiratério, contragdes do membro submetido a estimulacao
nociceptiva, movimentos de degluti¢do, mastigagdo e tosse, bem como alteracdes na
expressao facial, ndo s3o considerados respostas positivas (Eger et al, 1965; Quasha et al,
1980).

Para a obtencdo de valores precisos de CAM, ¢ necessario que as concentragdes
anestésicas no ar alveolar, no sangue arterial e no SNC estejam em equilibrio no momento da
aplicacao do estimulo (Quasha et al., 1980). Um periodo de 15 minutos foi considerado
suficiente para se atingir 95% de equilibrio entre as concentragdes anestésicas de halotano no
sangue arterial e no SNC. Para anestésicos menos soluveis, como o isoflurano, sevoflurano e
desflurano, estima-se uma proximidade ainda mais perto de 100% de equilibrio apds esse
periodo (Eger et al., 1965). Embora possa existir diferencas entre a concentragao expirada e a
concentracdo anestésica no sangue arterial, aceita-se que essa diferenga seja minima em
animais sauddveis, sob anestesia com anestésicos de baixo coeficiente de parti¢do sangue/gas
e cuja ventilagdo e débito cardiaco encontrem-se dentro de limites normais (Quasha et al.,

1980).
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A técnica descrita inicialmente por Eger et al. (1965) consistia na aplicagdo do
estimulo nociceptivo ap6és 15 minutos de equilibrio em uma concentragdo inicial pré-
determinada. Em caso de resposta motora negativa, a concentragdo do agente anestésico era
gradualmente reduzida em decrementos de 0,2% e o estimulo era repetido apés um novo
periodo de equilibrio (15 minutos). Esse procedimento era repetido até que houvesse uma
resposta motora positiva. O inverso ocorria em caso de resposta motora inicial positiva, ou
seja, elevacdo gradual em incrementos de 0,2% até a obtencdo de resposta negativa. A CAM
foi considerada a média aritmética entre a concentragdo mais elevada que permite a resposta
motora e a concentragdo mais baixa que inibe essa resposta. Posteriormente, essa técnica foi
ligeiramente modificada, diminuindo-se a janela entre as duas concentragdes que dao origem
a CAM para 0,1%, com o intuito de se obter maior precisdo (Quasha et al., 1980). Através da
descri¢ao acima, ¢ possivel entender que a CAM corresponde a média aritmética entre a a
maior concentracdo de anestésico que permite a resposta motora & um estimulo nociceptivo e
a menor concentragdo de anestésico que previne o desencadeamento de tal resposta.
Utilizando-se essa técnica e respeitando-se os 3 pré-requisitos fundamentais, a CAM
demonstrou ser altamente reproduzivel, com variagdes de até 20% dentro de uma mesma
espécie e de até 10% em um mesmo individuo (Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980;
Valverde et al., 2003).

Apesar da determinagdo da CAM baseada na resposta motora ser o indice mais
freqiientemente utilizado para comparar a poténcia dos anestésicos volateis, esse método
apresenta limitacdes: 1) alguns movimentos voluntdrios considerados respostas positivas
durante a determinagao da CAM podem ser de origem reflexa, sem a participacdo do controle
corticocerebral (consciéncia) (Rampil & Laster, 1992; Rampil et al., 1993); 2) algumas
respostas ignoradas durante a determinagdo da CAM baseada na resposta motora
(movimentos de degluticdo, mastiga¢do e tosse) podem ser um indicativo de aumento na
atividade do sistema nervoso central (Eger et al., 1965); e 3) anestésicos inalatorios como o
isoflurano sdo capazes causar imobilidade por inibir respostas de neur6nios motores,
localizados na medula espinhal, em concentra¢des incapazes de suprimir a ativagdo cortical
frente a um estimulo nociceptivo (March & Muir, 2003a, 2005), ou seja, apesar da
concentragdo expirada de um anestésico inalatério ser capaz de inibir respostas motoras, essa
concentragdo pode ser insuficiente para impedir a ativacdo cortical e o despertar do estado de

inconsciéncia.
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Influéncia da Homeostase e de Fatores Externos Sobre a CAM

Além da influéncia do tipo de estimulo, da avaliagdo da resposta motora e do
equilibrio entre a concentracdo anestésica no alvéolo e a concentracdo no SNC, diversos
estudos demonstraram que outros fatores podem afetar os valores da CAM (Quasha et al.,

1980).

Hipercapnia e Hipocapnia

A hipercapnia pode resultar em diminuicdo na CAM quando acompanhada de
diminui¢do no pH do fluido cerebroespinhal (Eisele et al., 1967). No entanto, o efeito redutor
sobre a CAM ocorre apenas quando a PaCO; ¢ elevada para valores acima de 95 mm Hg.
Nessas condi¢des, o pH do fluido cerebroespinhal diminui para valores abaixo de 7,10 e
resulta em narcose progressiva.

A diminui¢do na PaCO, para valores proximos a 15 mm Hg, acompanhadas de
alteragdes paralelas no pH arterial, ndo ¢ acompanhada de modifica¢do nos valores da CAM
durante a anestesia com halotano em oxigénio (Eger et al., 1965). Porém, quando caes
anestesiados com halotano respiraram ar ambiente, a hipocapnia severa (PaCO, = 10 mm Hg)
resultou em diminui¢do na CAM. Foi sugerido que esse efeito ocorre devido a vasoconstri¢ao
desencadeada pela hipocapnia que, somando-se ao baixo contetdo arterial de oxigénio,

resultaria em hipoxia do SNC (Quasha et al., 1980).

Acidose Metabdlica e Alcalose Metabdlica

A administragdo de cloreto de amonio para induzir acidose metabdlica (pH =
7,20) causou reducao na CAM do halotano em caes (Eger et al., 1965). No entanto, esse efeito
pareceu estar relacionado a presenca de altas concentragdes plasmaticas de amdnia e ndo a
diminuicdo no pH em si. Essa hipdtese ¢ sustentada por outro estudo realizado em caes, no
qual os animais receberam a administracdo intra-gastrica de acido cloridrico em quantidade
suficiente para ocasionar diminui¢ao do pH arterial para 6,90. A reducao no pH nao alterou
significativamente a CAM, provavelmente porque o pH do fluido cerebroespinhal foi mantido
acima de 7,10 (Eisele et al., 1967).

O efeito da administracdo de 30 mEq/kg de bicarbonato de sddio sobre a redugio

da CAM pela hipercapnia severa foi avaliado em caes (Eisele et al., 1967). Foi demonstrado
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que a administragcdo de bicarbonato atenuou a diminui¢ao no pH arterial (pH > 7,1), mas nado
no fluido cerebroespinhal (pH = 6,87), durante a elevacao progressiva da PaCO,. No entanto,
esses dados devem ser interpretados com cautela. Os resultados do estudo realizado por Eisele
et al. (1967) demonstram que a administragdo de bicarbonato ndo interfere na curva de
reducdo da CAM do halotano pelo didxido de carbono. No entanto, ndo ¢ possivel afirmar, a
partir desse estudo, que a alcalose metabolica ndo interfere com a CAM uma vez que o pH
arterial e o pH do fluido cerebroespinhal permaneceram abaixo dos valores normais para o
cdo (7,35-7,45). Nao se sabe, até o presente momento, se a elevacdo no bicarbonato
sanguineo, acompanhada de mudancas na mesma dire¢do no pH arterial ¢ no pH do fluido

cerebroespinhal, resultam em modificagdo na CAM.

Hipoxemia

A variacao na PaO, de 40 a 500 mm Hg nao interfere na CAM do halotano em
caes. Porém, quando a PaO, foi reduzida a 38 mm Hg, a CAM do halotano foi reduzida em
20%. Reducdes maiores na PaO, resultaram em diminui¢des de maior magnitude na CAM

(Cullen & Eger, 1970).

Hipotensado e Hipertensao

A diminui¢do da pressdo arterial média decorrente de hemorragia ou da
administracao de vasodilatadores resultou em diminui¢ao na CAM do halotano em caes (Eger
et al., 1965; Tanifugi & Eger, 1976; Rao et al., 1981). Esse efeito ocorreu quando a pressao
arterial média foi reduzida abaixo de 50 mm Hg. Por outro lado, a elevacdo da pressao arterial
a valores até 100% acima dos valores basais ndo interferiu na CAM do halotano em caes

(Steffey & Eger, 1975).

Temperatura Corporea

A diminui¢do na temperatura corporea ¢ acompanhada de diminuicao gradual na
CAM. Em cies, a diminuigdo em 10°C na temperatura (de 38°C para 28°C) resultou em
diminui¢do de 50% na CAM do halotano (Eger et al., 1965). Em ratos anestesiados com

halotano ou isoflurano, a variagdo na temperatura de 37°C para 27°C causou redugéo linear na
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CAM de ambos os agentes (figura 1A), havendo diminui¢do relativa de aproximadamente 5%
na CAM para cada grau de temperatura reduzido (Vitez et al., 1974).

Em temperaturas acima de 37,3°C, ocorre aumento de aproximadamente 8% na
CAM do halotano para cada grau elevado na temperatura corpérea de caes (Steffey & Eger,
1974). Essa correlagdo ocorre até uma temperatura de aproximadamente 41°C. Entre 41 e

42°C a CAM se mantém estavel, e acima de 42°C, a CAM diminui acentuadamente (figura

1B).
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Figura 1: (A) Efeito da diminuicdo na temperatura corpdrea sobre a CAM do halotano
(tridngulos) e do isoflurano (circulos) em ratos. Modificado de Vitez et al. (1974); (B) Efeito
da elevacdo na temperatura corporea sobre a CAM do halotano em caes. Modificado de

Steffey & Eger (1974).

Administragao Concomitante de Adjuvantes da Anestesia

A administragcdo de fenotiazinas, benzodiazepinas, analgésicos opiodides, agonistas
alfa-2, anestésicos locais e outros anestésicos com propriedade hipnética resulta em
diminui¢ao na CAM (Quasha et al., 1980; Heard et al., 1986; Michelsen et al., 1996; Hellyer
et al., 2001; Valverde et al., 2004; Machado et al., 2006; Pascoe et al., 2006). O efeito redutor
sobre a CAM foi considerado dose-dependente para alguns adjuvantes como a lidocaina, os
opiodides e os agonistas alfa-2 (Murphy & Hug Jr, 1982a, b; Hall et al., 1987a, b; Michelsen et
al., 1996; Valverde et al., 2004, Campagnol et al., 2007a). No entanto, ndo pareceu existir

uma relacdo entre a dose administrada de fenotiazinas e benzodiazepinas e a redugdo na CAM
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(Quasha et al., 1980; Heard et al., 1986). Por essa razao, os estudos que objetivam determinar
a CAM de um anestésico volatil especifico devem utilizar somente o anestésico testado para a
inducdo e a manutencao da anestesia. A utilizacdo de outros agentes resultard em valores mais
baixos de CAM.

Outros adjuvantes freqiientemente utilizados durante a anestesia sdo os farmacos
vasopressores. Steffey & Eger (1975) verificaram o efeito de 7 vasopressores sobre a CAM do
halotano em cdes e concluiram que os vasopressores que interferem com a liberacdo de

noradrenalina no SNC (efedrina e mefentermina) possuem potencial para elevar a CAM.

Outros Fatores e Condi¢oes Clinicas

Embora ndo haja estudos na literatura consultada demonstrando um efeito da
idade sobre a CAM de caes e gatos, diversos estudos relataram a existéncia de uma relagao
inversamente proporcional entre a idade de pacientes médicos e a CAM. Gregory et al. (1969)
verificaram que a CAM do halotano ¢ reduzida de um valor de 1,08% em pacientes com até 6
meses de vida para 0,64% em pacientes geriatras (70-96 anos). Resultados similares foram
obtidos por Nicodemus et al. (1969), os quais estudaram a CAM do halotano em pacientes
cuja idade foi estratificada em 4 grupos. Esses autores obtiveram valores de CAM de 1,20%,
1,16%, 1,07% e 0,94%, para as faixas etarias de 0-6 meses, 6-24 meses, 24-48 meses €
adultos com idade média de 35 anos, respectivamente. A CAM do isoflurano também foi
influenciada pela idade (Stevens et al., 1975), sugerindo que o efeito da idade sobre a CAM
independe do agente halogenado utilizado (figura 2). De fato, em uma meta-analise realizada
por Mapleson (1996), foi relatado que a CAM ¢ reduzida em uma mesma propor¢ao para
todos os anestésicos inalatorios. Em pacientes com idade acima de 1 ano, ocorre reducao
média no logaritmo da CAM na proporcao de 6% por década de vida (Mapleson, 1996). Para
facilitar a utilizacdo dessas informacdes na rotina clinica de anestesiologia, Lerou (2004)
desenvolveu um normograma para estimar a CAM em fung¢do da idade dos pacientes para
cada um dos diferentes halogenados (halotano, isoflurano, desflurano, sevoflurano e
enflurano) na presenca ou auséncia do 6xido nitroso. O normograma ¢ um método simples de
usar que permite a identificagdo imediata do efeito da idade sobre a CAM.

O efeito da idade sobre a CAM também foi demonstrado em ratos. Orliaguet et al.
(2001) observaram que a CAM do halotano, isoflurano e sevoflurano aumenta
gradativamente, apresentado o valor maximo aos 9 dias de vida, ap6s o qual o valor da CAM

diminui progressivamente até a idade adulta (10-12 semanas).
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Figura 2: Efeito da idade sobre a CAM do halotano (circulos) e do isoflurano (quadrados) em

pacientes médicos. Modificado de Stevens et al. (1975).

A duracdo da anestesia e 0 sexo ndo pareceram interferir com a CAM. Por outro
lado, desequilibrios eletroliticos, o ritmo circadiano, disfungdes da glandula tiredide e o
estado gestacional demonstraram ser capazes de alterar a CAM dos anestésicos volateis

(Quasha et al., 1980).

Determinacio da CAM com Base em Outras Formas de Resposta a Estimulacdo Nociceptiva

Apesar da CAM determinada com base na resposta motora ser amplamente
empregada em estudos experimentais, o critério de resposta de despertar da anestesia
empregado nesses estudos (movimentagdo grosseira) ndo apresenta utilidade -clinica.
Reconhecidamente, alteracdes autondmicas (aumentos da pressdo arterial e freqiiéncia
cardiaca) em reposta a um estimulo nociceptivo possuem valor preditivo de movimenta¢ao no
periodo intraoperatorio, uma vez que estas tendem a ocorrer em concentragdes de anestésicos
mais elevadas que as concentragdes associadas a movimentacao (Roizen et al., 1981). Roizen
et al. (1981) descreveram um outro método de comparacdo da poténcia dos diferentes
anestésicos volateis utilizando o critério de resposta autondmica a estimulag¢do nociceptiva ao
invés da resposta motora. Esse método consiste em determinar a concentracdo expirada de
anestésicos volateis capaz de abolir a resposta adrenérgica em 50% dos pacientes apos a

incisdo cirargica da pele (CAMgpar). De acordo com esse método, uma resposta ao estimulo
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cirirgico ¢ considerada positiva quando ha elevagdo em 10% ou mais na freqiiéncia cardiaca,
pressao arterial, diametro da pupila ou concentragdao plasmatica de noradrenalina em relacao
aos valores anteriores ao estimulo. Os resultados demonstraram que o valor da CAMpar foi
aproximadamente 50% maior do que a CAM utilizando o método tradicional. Tendo em vista
as maiores concentracdes anestésicas, ¢ de se esperar maior depressdo respiratoria e
cardiovascular durante a anestesia em concentracao de 1,0 CAMgar em relagiao a 1,0 CAM
obtida pelo método que utiliza a resposta motora.

Ide et al. (1998) descreveram a determinacdo da CAM baseado na oclusdo
temporaria (por até 6 minutos) das vias aéreas em gatos. Esse método se diferencia dos
demais pelo fato do estimulo de oclusdo das vias aéreas ser um estimulo visceral e ndo um
estimulo somatico. A CAM obtida por esse novo estimulo foi semelhante 8 CAM obtida pelo
pingamento de um digito durante a anestesia com halotano, isoflurano e sevoflurano, porém
seu valor foi inferior a CAM obtida utilizando-se o estimulo elétrico. O método foi
considerado pelos autores como sendo altamente reproduzivel tendo em vista a sua
repetibilidade em um mesmo animal anestesiado em 3 ocasides distintas e também ao longo
de 6 horas de anestesia.

O indice bispectral (BIS) consiste na transformacdo dos dados oriundos do
eletroencefalograma (EEG), a partir da Analise de Fourier e de um algoritmo, em uma forma
mais compreensivel de andlise, a qual ¢ expressa em uma escala variando de 0 a 100 (March
& Muir, 2005). O BIS demonstrou apresentar uma correlagdo inversa com a profundidade
anestésica, ou seja, seu valor diminui a medida que o plano anestésico ¢ aprofundado. Esse
indice vem sendo utilizado para monitor o grau de hipnose durante procedimentos anestésicos
em pacientes humanos. Nesses pacientes, valores do BIS de 40-60, 70-90 e 100 foram
condizentes com plano moderado de anestesia, sedagdo profunda a moderada e estado de
alerta, respectivamente (March & Muir, 2005). Embora tenha sido estabelecida uma relagao
inversa entre a concentracao expirada de anestésicos volateis e os valores do BIS em caes e
gatos (Greene et al., 2002; Lamont et al., 2004, 2005), ndo foi possivel, até o presente
momento, estratificar os valores do BIS de acordo com o grau de hipnose em animais. Além
disso, foi relatado que o valor do BIS em um paciente nao submetido a estimulo nociceptivo
possui limitado valor preditivo de despertar da anestesia (March & Muir, 2003a, 2005).

Os valores de BIS nao apresentam boa correlacdo com o aprofundamento do nivel
de hipnose induzido por elevagdo progressiva na concentragdo de isoflurano em caes nao
submetidos a estimulacdo nociceptiva (Campagnol et al., 2007b). Por outro lado, os valores

do BIS obtidos apds a estimulacao nociceptiva, bem como a diferenga nos valores antes e
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ap6s o estimulo, aparentam possuir um valor preditivo mais confiavel de despertar da
anestesia (March & Muir, 2003a). Diante disso, alguns autores sugeriram a utiliza¢ao do BIS
como uma forma de determinar a concentragdo anestésica expirada dos anestésicos inalatorios
capaz de inibir o aumento do BIS, acima de um valor pré-determinado, ap6s a estimulagao
nociceptiva supramaxima (CAMpis) (March & Muir, 2003b). Em um estudo realizado em
gatos, a CAMps foi determinada como sendo a média aritmética da menor concentragao
expirada de isoflurano capaz de impedir a elevagdo do BIS acima de 60 apos a estimulagio
nociceptiva e maior concentracdo de isoflurano capaz de permitir o desencadeamento de tal
resposta (March & Muir, 2003b). Esses autores verificaram que o valor da CAMgs (2,05%)
foi semelhante ao valor da CAMgpar (2,07%), porém ambos os valores foram
significativamente mais elevados do que o valor da CAM determinada pelo método
tradicional (1,87%). Em outro estudo, realizado em caes, um valor do BIS acima de 75 foi
considerado uma resposta positiva durante a determinagdo da CAMgis (Campagnol et al.,
2006). Nesse estudo, os valores da CAMpgis ¢ da CAM utilizando a resposta motora foram
2,10% e 1,37%, respectivamente. A CAMps demonstrou ser um método sensivel de
determinagdo do despertar precoce do estado de inconsciéncia, antes da ocorréncia de resposta

motora.

Isoflurano

O isoflurano e seu isomero enflurano surgiram no inicio da década de 60 a partir
de pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de um anestésico menos susceptivel a
biotransforma¢do. Essa preocupacdo era baseada nos relatos de hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade de metabolitos resultantes da degradacdo do halotano e do metoxiflurano,
respectivamente (Toski et al., 2004). De fato, menos de 1% do isoflurano ¢ biotansformado no
homem (Steffey, 1996). De acordo com estudos prévios, a CAM do isoflurano em caes variou
de 1,27 a 1,39% (Steffey & Howland, 1977; Steffey, 1996; Mutoh et al., 1997; Valverde et
al., 2003). O isoflurano apresenta um coeficiente de particdo sangue/gas de 1,46. Essa
caracteristica proporciona indug¢do e recuperacdo mais rapida em relagdo ao halotano
(coeficiente de particdo sangue/gés: 2,54) porém mais lenta em relagdo ao sevoflurano
(coeficiente de particdo sangue/gés: 0,68) e desflurano (coeficiente de particdo sangue/gas:
0,42) (Steffey, 1996).

Assim como ocorre com outros anestésicos halogenados, o isoflurano causa

depressao cardiovascular dose-dependente caracterizada por diminui¢ao na pressao arterial e
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no volume sistolico. A diminuigdo na pressdo arterial ocorre principalmente devido a
diminui¢do na resisténcia vascular sistémica (Steffey & Howland, 1977, Bernard et al., 1990;
Pagel et al., 1991; Mutoh et al., 1997). Essas alteracdes ocorrem em plano superficial de
anestesia (1,0 CAM) e se acentuam conforme a concentracdo anestésica expirada ¢
aumentada. Por outro lado, o débito cardiaco ¢ preservado em concentragdes de até 2,0 CAM
em funcao da elevacdo na freqiiéncia cardiaca (Steffey & Howland, 1977; Mutoh et al., 1997).
Em concentracdes equipotentes, a depressdo respiratoria causada por esse halogenado ¢ maior
em relagdo ao halotano na auséncia de estimulo nociceptivo, porém semelhente na presenca
deste (Hall et al., 2001). Quando comparado ao halotano durante a anestesia com
concentragdes equipotentes no cdao (1,5 CAM), o isoflurano causa menor depressao
cardiovascular caracterizada por menor interferéncia sobre o débito cardiaco, embora a
pressao arterial ndo apresente diferenca significativa entre esses agentes (Teixeira Neto et al.,
2007). A anestesia com isoflurano resulta em freqiiéncia cardiaca mais elevada e valores
menores de resisténcia vascular sistémica que o halotano, sendo a maior reducao da
resisténcia vascular induzida pelo isoflurano a principal explicacdo para o fato da pressao
arterial ndo diferir com o uso de concentragdes equipotentes desses halogenados (Pagel et al.,
1991; Teixeira Neto et al., 2007). Em plano superficial de anestesia (1,0 CAM), o isoflurano
preserva a capacidade de auto-regulacdo do fluxo sanguineo cerebral na presenca de
oscilacdes na pressdo arterial (McPherson et al., 1988), ao contrario do que ocorre durante a
anestesia com halotano em concentragdo equipotente (Miletich et al., 1976) sendo, por essa
razdo, o agente de escolha na anestesia de pacientes com trauma craniano. Quando comparado
ao halotano, o isoflurano também causa menor interferéncia sobre o controle reflexo da
freqiliéncia cardiaca que ocorre via barorreceptores (Kotrly et al., 1984), fato esse que explica
a elevacdo na freqiliéncia cardiaca durante a anestesia com esse agente, (Steffey & Howland,
1977, Bernard et al., 1990; Pagel et al., 1991; Mutoh et al., 1997). A dose arritmogénica da
epinefrina em caes foi mais elevada durante a anestesia com o isoflurano (Hayashi et al.,
1988) em comparacdo a anestesia com o halotano (Sumikawa et al., 1983), demonstrando um
menor potencial arritmogénico para o isoflurano. Quando comparado ao sevoflurano, o
isoflurano causa alteragdes cardiopulmonares de mesma magnitude (Mutoh et al., 1997).
Embora o sevoflurano tenha proporcionado indu¢do anestésica mais rapida e de melhor

qualidade, a recuperagao anestésica foi similar para ambos os agentes (Johnson et al., 1998).



36

Opioides

O termo “opidide” ¢ genericamente utilizado para se referir as substancias
relacionadas ao Opio. Apesar do isolamento da morfina a partir do 6pio por Sertiirner, em
1806, a presenca de opidides enddgenos foi evidenciada somente a partir de 1973. Ja a
denominagdo dos trés receptores classicos (U, K € 8) ocorreu no inicio da década de 80
(Gutstein & Akil, 2001). Embora se tenha evidenciado a existéncia de subtipos de cada um
desses receptores, sua importancia clinica ndo foi definida pela inexisténcia de agonistas
especificos para cada subtipo.

A ativagdo de receptores L resulta em analgesia, sedagdo, depressdo respiratoria,
diminui¢do no transito intestinal, retencdo urindria, miose e excitagcdo/euforia (Gutstein &
Akil, 2001; Hall et al., 2001; Coda, 2004). Embora a administracdo de alguns agonistas Ll
venha sendo relacionada a ocorréncia de nauseas ¢ vomito, demonstrou-se que doses elevadas
desses farmacos apresentam atividade antiemética por agao inibitdria direta sobre o centro do
vomito (Blancquaert et al., 1986). Devido a sua grande eficdcia analgésica, os opidides
agonistas |l totais como a morphina e fentanil sdo farmacos de primeira linha no tratamento da
dor moderada a severa no periodo peri-operatorio (Pascoe, 2000). Por outro lado, a agdo
agonista parcial sobre receptores L (como € o caso da buprenorfina) estd relacionada a uma
limitacdo na agdo analgésica (Pascoe, 2000).

A administracdo de farmacos agonistas de receptores k resulta em efeito
analgésico, sedagdo, diminui¢do de menor importancia do transito intestinal, diminui¢cdo na
liberagdo de arginina vasopressina, aumento na diurese, miose e disforia (Gutstein & Akil,
2001; Hall et al., 2001; Coda, 2004). Classicamente, fArmacos agonistas K ¢ antagonistas [
como o butorfanol produzem menor interferéncia na motilidade intestinal que os opiodides
agonistas [L como a morfina. Adicionalmente, foi relatado que outros efeitos colaterais, como
depressdo respiratdria e excitagdo, parecem ser menos intensos apds a administracao de
agonistas K (Roebel et al., 1979; Pascoe, 2000). No entanto, opidides com a¢do agonista
somente em receptores K possuem menor eficacia analgésica, apresentando um “efeito teto”
caracterizado por um platd na sua curva de dose-resposta no que se refere a analgesia (Pascoe,
2000).

Finalmente, o principal efeito mediado pela ativagao de receptores 0 ¢ a analgesia
(Gutstein & Akil, 2001; Hall et al., 2001; Coda, 2004). Os efeitos de agonistas de receptores 0

sobre a fun¢do respiratéria, a motilidade intestinal e a diurese ndo estdo completamente
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esclarecidos (Coda, 2004). Um estudo realizado em caes sugeriu que o vomito resultante da
administragdo de diversos opiodides resulta da ativagdo de receptores & presentes na zona
quimiorreceptora de disparo (Blancquaert et al., 1986).

Os opiodides vem sendo extensivamente utilizados na anestesiologia humana e
veterindria. Esses farmacos sdo utilizados isoladamente como analgésicos, porém mais
freqiientemente associados a tranqiiilizantes/sedativos, sendo essa associa¢do denominada
neuroleptoanalgesia. Os opidides também sdo utilizados em associagdo aos anestésicos
injetaveis e inalatorios como parte de uma técnica anestésica balanceada para produzir

analgesia trans-operatoria e diminuir o requerimento desses anestésicos (Hall et al., 2001;

Coda, 2004).

Remifentanil

Estrutura Quimica e Farmacocinética

O remifentanil, inicialmente descrito como GI87084B, pertence ao grupo das
fenilpiperidinas. Nesse grupo também encontram-se o fentanil e seus andlogos sufentanil e
alfentanil. O remifentanil ¢ o opidide introduzido mais recentemente para uso em
anestesiologia, sendo sintetizado em 1990 e tendo seu uso aprovado na medicina humana em
1996 (Coda, 2004). Um estudo realizado em banhos de 6rgdos isolados de cobaios, ratos e
camundongos demonstrou que o remifentanil apresenta alta afinidade por receptores opidides
do tipo | e minima ou nenhuma afinidade pelos receptores 0 e k (James et al., 1991).

Quimicamente, o remifentanil ¢ o 4cido propanoico 3-(4-metoxicarbonil-4-[(L-
oxopropil)-fenilamino]-L-piperidina) metil éster. Esse opidide encontra-se disponivel
comercialmente sob a forma liofilizada de hidrocloreto que recebe a adi¢do de glicina em sua
formulagdo. Apds sua reconstitui¢do, a solugdo apresenta um pH de aproximadamente 3,0
mantendo-se estavel por um periodo de até 24 horas. A existéncia de uma ligacdo éster em sua
cadeia torna esse agente susceptivel a degradacdo por esterases inespecificas presentes no
plasma e nos tecidos, dando origem a um metabodlito bem menos ativo. Sendo assim, o
término da a¢do do remifentanil ocorre em fun¢do de sua biotransformac¢do e ndo de sua
redistribuicdo, como no caso de outros opiodides. Essa caracteristica, inica entre os opidides
conhecidos até o momento, confere ao remifentanil uma duragdo de agdo ultracurta, sem
efeito cumulativo, mesmo ap6s a administracdo de doses repetidas ou de infusao prolongada

(Glass et al., 1999; Coda, 2004).
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Diversos estudos foram realizados no homem para determinar as caracteristicas
farmacocinéticas do remifentanil. O perfil farmacocinético desse farmaco foi descrito
inicialmente por um modelo bicompartimental (Glass et al., 1993), sendo posteriormente
melhor classificado como um modelo tricompartimental (Westmoreland et al., 1993). O
clearance do remifentanil (aproximadamente 40-60 mL/min/kg) superou em trés vezes o fluxo
sanguineo hepatico médio (20 ml/min/kg) sendo independente da dose administrada. Esses
resultados sdo compativeis com biotransformacdo extra-hepatica por esterases plasmaticas e
teciduais. Durante infusdo constante, foi estimado que os tempos para se atingir
respectivamente 50% (tj2keo) € 90% da concentracdo em equilibrio foram de 1,3 e 17
minutos, demonstrando um rapido inicio de efeito (Westmoreland et al., 1993).

Tradicionalmente, a meia-vida de eliminacdo terminal (t;) vem sendo utilizada
como um indice do término do efeito de um firmaco. No homem, a meia-vida de eliminagao
do remifentanil variou de 10 a 20 minutos dependendo da dose administrada (Westmoreland
et al., 1993). No entanto, para farmacos cujo perfil farmacocinético ¢ descrito por modelos
multicompartimentais, como ¢ o caso do remifentanil, esse indice ndo pode ser considerado
como um indicador confidvel de término da atividade farmacologica (Shafer & Varvel, 1991).
A meia-vida contexto sensivel foi definida como o tempo necessdrio para que ocorra
diminui¢do em 50% na concentracdo plasmatica de determinado fairmaco apos o término de
uma infusdo cuja velocidade foi ajustada de forma a manter uma concentracdo plasmatica
constante (Kapila et al., 1995). Esse indice ¢ considerado uma medida mais confidvel do
término do efeito de anestésicos injetaveis, permitindo melhor correlagdo com a clinica e
maior precisdo ao se prever a recuperagao apos infusdes intravenosas de anestésicos.

A meia-vida contexto sensivel do remifentanil no homem, apos infusdo de 4
horas, foi de aproximadamente 3,5 minutos (Westmoreland et al., 1993; Kapila et al., 1995).
Esse valor foi consideravelmente mais baixo quando comparado ao sufentanil (33,9 minutos),
alfentanil (58,5 minutos) e fentanil (262 minutos) (Westmoreland et al., 1993). Durante
infusdes ainda mais prolongadas (figura 3), o tempo de meia-vida contexto sensivel aumenta
progressivamente, sobretudo com o fentanil e o sufentanil, mas permanece constante no caso
do remifentanil (Egan et al., 1993).

O principal metabolito resultante da biotransformagdo do remifentanil ¢ o
GR90291 (um 4cido carboxilico desesterificado) o qual ¢ eliminado pelos rins (Glass et al.,
1993). Esse metabolito ¢ um agonista fraco de receptores 1 e no homem sua poténcia relativa
foi relatada como sendo de aproximadamente 1/800 a 1/2000 vezes a do remifentanil (Glass et

al., 1995). Em caes, uma poténcia ainda menor (1/4600) em relagdo ao remifentanil foi
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atribuida a esse metabolito (Hoke et al., 1997a). Dada a baixa poténcia desse metabolito e a
concentragdo atingida durante a administragao de infusdes em doses clinicas, foi considerado
que o GR90291 nao parece contribuir efetivamente para o efeito do remifentanil em caes

(Michelsen et al., 1996) e no homem (Westmoreland et al., 1993).

£

£ 100 - ;

< I:"Fentunil

\2

n 75 1 /

S

» / Alfentanil ...

= § L eeemmeTT I

£ 50 A [ .

Q 2 poret oo

T oo e

Q & Sufentanil

O 25 4 D

3 P

= { Remifentanil

© [+ I B atadiadielddidi ittt

[«F} [} T T T T T -
= 0 100 200 300 400 500 600

Duracao da Infusao (min)

Figura 3: Meia-vida contexto sensivel dos opidides derivados da fenilpiperidina em fungao

do tempo. Modificado de Egan et al. (1993).

O perfil farmacocinético de infusdes constantes de remifentanil e do seu principal
metabolito (GR90291) foram descritos no cdo, sendo comparados ao alfentanil, um outro
agonista de receptores opidides do tipo | (Hoke et al., 1997a). Nessa espécie, o perfil
farmacocinético do remifentanil, do GR90291 e do alfentanil foram melhor descritos através
de um modelo bicompartimental. O tempo necessario para se atingir o equilibrio entre a
concentracdo plasmatica e a concentragdo no compartimento de efeito foi de 25 minutos
durante infusdes de 0,36 e 36 pg/kg/min (Chism & Rickert, 1996). Esse periodo foi
semelhante ao relatado durante a administracdo do remifentanil no homem (17 minutos)
(Westmoreland et al., 1993). O clearance do remifentanil variou de 40,6 a 63,1 mL/min/kg
(Chism & Rickert, 1996; Hoke et al., 1997a). A contribui¢do hepatica no clearance do
remifentanil foi insignificante, havendo maiores taxas de extracdo do farmaco no intestino,
musculatura e cérebro (Chism & Rickert, 1996). Quando comparado ao alfentanil e ao seu
principal metabolito, o clearance do remifentanil foi aproximadamente 2 vezes maior em
relacdo ao alfentanil (29,8 mL/kg/min) e 6 vezes maior do que o clearance do GR90291 (10,6
mL/kg/min). Nao encontram-se disponiveis na literatura dados referentes a meia-vida

contexto sensivel do remifentanil apds sua administracdo no cdo. Nessa espécie, o tempo de
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meia-vida de eliminacao (t;2p) foi mais baixo para o remifentanil (5,59 minutos) do que para
0 GR90291 (19,2 min) e o alfentanil (19,9 min) (Hoke et al., 1997a).

Essas propriedades conferem ao remifentanil uma caracteristica favoravel a
administracdo por infusdo. O fato de possuir inicio e término de efeito rapidos facilita a
titulagdo da dose administrada. Adicionalmente, seu perfil farmacocinético permite a
administracdo por curtos periodos ou por infusdes prolongadas, mesmo em pacientes
neonatos, geriatras, obesos e portadores de nefropatia ou hepatopatias, sem o risco de

acumulo no plasma e efeitos residuais prolongados (Glass, 1995).

Poténcia Relativa e Efeitos do Remifentanil Sobre a CAM

Tradicionalmente, a poténcia analgésica dos opidides ¢ determinada com base em
estudos verificando a relagdo entre doses crescentes dos farmacos (geralmente administrados
na forma de bolus) e seus efeitos analgésicos correspondentes (Glass et al., 1999). Apesar de
haver alguma confusdo, “poténcia” e “eficacia” sdo termos farmacologicamente distintos: a
“eficacia” implica na magnitude de efeito produzida por um farmaco (ex: um opioide) em
relacdo ao efeito maximo possivel (ex: intensidade da analgesia) independente da dose
administrada; o termo “poténcia” estd relacionado a dose necessaria para se atingir uma
determinada intensidade de efeito (ex: analgesia) (Muir & Sams, 2002; Coda, 2004). Com
base em estudos de dose-resposta, a poténcia relativa dos opidides ¢ determinada de forma
comparativa a morfina, opidide utilizado como padrio de comparagdo ao qual se atribui a
poténcia relativa de 1 (Wagner, 2002). No entanto, o fato de um opidide ser um analgésico
mais potente do que a morfina, ndo implica que o mesmo seja um analgésico mais eficaz
(Coda, 2004). Um exemplo tipico que ilustra esta situagdo € o butorfanol, que ¢ considerado
um opidide 3 a 5 vezes mais potente que a morfina (Wagner, 2002). No entanto, a eficacia
analgésica do butorfanol ¢ inferior a da morfina, sendo caracterizada por um efeito teto
caracteristico (Muir & Sams, 2002; Wagner 2002). Embora a poténcia relativa dos opiodides
agonistas [L totais possa variar de forma substancial, considera-se que todos os opidides desta
categoria apresentam eficacia analgésica elevada e superior a dos opidides agonistas K e
antagonistas | (butorfanol) ou a dos agonistas L parciais (buprenorfina) (Muir & Sams, 2002;
Wagner 2002).

No caso dos opidides de curta duracdo como o fentanil, alfentanil, sufentanil e

remifetanil, a administragdo se faz predominantemente por infusdo continua ao invés de
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bolus. Comparativamente a poténcia verificada apos administracdo por meio de bolus
intravenoso, a poténcia de um opidide administrado por infusdo continua pode ser
substancialmente diferente devido a diferencas na concentra¢do do firmaco no compartimento
de efeito (Glass et al., 1999).

Além da poténcia analgésica, outras formas de avaliacdo da poténcia foram
sugeridas como: 1) a capacidade de inibir o limiar espectral do eletroencefalograma (EEG)
(Scott et al., 1985, 1991; Hoke et al., 1997a); 2) a dose necessaria a indugdo de inconsciéncia
(Jhaveri et al., 1997); 3) a habilidade de inibir movimentos grosseiros, apos a incisdo da pele
ou estimulagdo elétrica, quando associado a um anestésico injetdvel como o propofol
(Kazama et al., 1998; Beier, 2007); 4) a capacidade de diminuir a CAM de anestésicos
inalatérios (Murphy & Hug Jr, 1982a, b; Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al., 1996); ¢ 5)
desencadeamento de um grau determinado de depressdo respiratoria (Glass et al., 1999;
Bouillon et al., 2003). Apesar de haver variabilidade na dose necesséaria de um determinado
opidide para produzir cada um dos efeitos citados, sua poténcia em relagdo a outros opioides
parece consistente (Glass et al., 1999).

Em caes, a poténcia dos opidides vem sendo tradicionalmente avaliada pela
habilidade desses fairmacos em reduzir a CAM do enflurano (Murphy & Hug Jr, 1982a, b;
Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al., 1996). Os agonistas L totais, além de serem os opidides
de maior eficacia analgésica, também apresentam maior eficicia na reducao da CAM dos
halogenados quando comparados aos agonistas K / antagonistas [ (butorfanol e nalbufina). De
forma geral, a redu¢do maxima da CAM dos halogenados em cdes € de até 70% com o uso de
agonistas |l totais, enquanto para o butorfanol e a nalbufina, o efeito redutor maximo foi de
11% e 8%, respectivamente (Murphy & Hug Jr, 1982b). Embora a eficicia na redugdo da
CAM seja semelhante entre os opidides agonistas [ totais derivados da fenilpiperidina
(aproximadamente 70%), a dose necessaria para produzir esse efeito difere significativamente
e, por conseqiiéncia, as poténcias dos opidides no que se refere a sua agdo redutora da CAM
também varia consideravelmente (Murphy & Hug Jr, 1982a, b; Hall et al., 1987a, b;
Michelsen et al., 1996). De acordo com os resultados desses estudos, realizados em caes, o
remifentanil pareceu apresentar poténcia de 1/15 em relacdao ao sufentanil, 1/2 em relacdo ao
fentanil e 3 a 5 vezes a poténcia do alfentanil (Michelsen et al., 1996).

As ondas do EEG podem ser processadas para se obter a atividade de ondas delta
e bandas de limiar espectral, as quais podem ser utilizadas para comparar a poténcia relativa

de diferentes opiodides, através da andlise da relacdo entre a concentragdo sanguinea do
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farmaco e o efeito sobre o EEG (Scott et al., 1985, 1991; Hoke et al., 1997a). Baseado nesses
resultados, as poténcias relativas do remifentanil ¢ do seu metabdlito principal (GR90291)
foram estimadas em caes através da monitoragdo do EEG (Hoke et al., 1997a). As alteragdes
temporais observadas no EEG apresentaram boa correlagdo com as alteragdes na concentracao
sanguinea dos farmacos. As concentragcdes necessarias para se obter uma modificagdo em
50% na atividade do EEG (CEsg), durante a anestesia com isoflurano e 6xido nitroso,
variaram de 0,64 a 0,97 ng/mL para o remifentanil; 2930 a 4515 ng/mL para o GR90291; e
4,0 a 7,7 ng/mL para o alfentanil. Baseado nesses dados, o remifentanil demonstrou ser
aproximadamnete 8 vezes mais potente que o alfentanil e 4600 vezes mais potente que o seu
metaboldlito (GR90291). Baseado nesses resultados € em um estudo anterior (Westmoreland
et al., 1993) considera-se que o principal metabolito do remifentanil possua atividade
bioldgica insignificante nas doses administradas em situagdes clinicas (Hoke et al., 1997a).

Estudos tem demonstrado que o efeito redutor sobre a CAM pelos opidides pode
se alterar ao longo do tempo (Hall et al., 1987b; Steffey et al., 1993; Machado et al., 2006).
Essas diferengas entre os valores de CAM de determinado halogenado na presenca de um
mesmo opidide podem ser explicadas por variagdes na dose do opidide e pelo tempo
decorrido desde a administra¢ao até a determinagdo da CAM. Para um opidide administrado
por meio de bolus Unico, existe uma relagdo inversamente proporcional entre o tempo
decorrido entre o bolus inicial e a porcentagem de reducdo da CAM (Steffey et al., 1993). A
reducdo da agdo potencializadora do opidide com a progressao do tempo se deve a diminui¢do
das concentracdes plasmaticas do farmaco com conseqiiente redugdo da sua concentragdo no
compartimento de efeito (Steffey et al., 1993). Ao contrario do que ocorre apds a
administracdo de bolus Unico, poderia se sugerir que, durante infusdes prolongadas de
opidides cuja meia-vida contexto sensivel aumenta em fun¢do do tempo de infusdo, como ¢ o
caso do fentanil (Egan et al., 1993), pode haver reducao adicional da CAM devido ao seu
rapido aciimulo no plasma com a progressao da infusdo. No entanto, ndo foram encontrados
na literatura estudos sobre o efeito de infusdes prolongadas de fentanil sobre a CAM de
anestésicos volateis. Ao contrario do fentanil, opidides como o alfentanil e o sufentanil
possuem perfil farmacocinético mais adequado para infusdes prolongadas que o fentanil
devido a menor influéncia do tempo de infusdo sobre a sua meia-vida contexto-sensivel (Egan
etal., 1993).

Um outro fator que pode interferir na redugdo da CAM pelos opidides durante
infusdes prolongadas ¢ o surgimento de tolerancia aguda. A administracdo do sufentanil em

caes resultou em tolerancia aguda, caracterizada pela diminuigao em seu efeito redutor sobre a
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CAM do enflurano durante infusdes de 4 a 8 horas de duragao (Hall et al., 1987b). Tolerancia
também foi sugerida durante a anestesia com fentanil e enflurano (Schwieger et al., 1989). No
entanto, a evidéncia de tolerancia nesse estudo foi baseada na inexisténcia de efeito aditivo
entre uma dose elevada de fentanil e uma infusdo constante de midazolam. Portanto, outros
estudos sdo necessarios para determinar se infusdes de fentanil resultam em reducdo adicional
na CAM, devido ao seu acimulo, ou se a administracao prolongada de fentanil pode resultar
em tolerancia.

Dentro desse cenario, o remifentanil se destaca pelo fato de ndo se acumular no
plasma mesmo durante infusdes constantes prolongadas, caracteristica essa que confere a esse
opidide a capacidade de prorporcionar reducdes estaveis na CAM dos halogenados
(Michelsen et al., 1996). Em cades, a CAM do enflurano nao se alterou ao longo de uma
infusdo constante de remifentanil mantida por um periodo de 9 horas (Michelsen et al., 1996).
No mesmo estudo, os autores verificaram que 30 minutos apos a interrup¢do na infusdo de
remifentanil, o valor da CAM do enflurano nao diferiu em relacdo a CAM obtida antes da
administracdo do opiodide. Esses resultados sugerem que ndo ocorre tolerdncia ao longo do
tempo durante a administracdo do remifentanil e que os processos de hidrolise enzimatica por
esterases, 0s quais sao os principais responsaveis pelo rapido clearance deste opidide, ndo sdao
saturaveis mesmo durante a administragdo de altas taxas de infusdo ou infusdes prolongadas

(Michelsen et al., 1996).

Efeitos Hemodindmicos

Genericamente, os efeitos hemodinamicos do remifentanil em pacientes médicos
nao diferem daqueles causados por outros agonistas de receptores opidides do tipo |. Durante
a anestesia com isoflurano e 6xido nitroso, a administracdo de remifentanil em doses variando
de 2 a 30 pg/kg resultou em diminuigdo de 25 a 40% na pressao arterial sistolica e em redugao
de até 30% na freqii€ncia cardiaca (Sebel et al., 1995). O mesmo estudo demonstrou que a
reducdo na pressdo arterial causada pelo remifentanil ndo pdde ser atribuida a liberagdo de
histamina, uma vez que a concentracdo plasmdtica dessa amina nao aumentou apds a
administragao do opidide. Resultados similares foram observados por Glass et al. (1993). Em
todos os casos, o tratamento da depressdo cardiovascular foi relizado com sucesso pela
adminitra¢do de efedrina. No entanto, a partir dos resultados desses estudos, ndo é possivel
afirmar se o efeito do remifentanil sobre a pressdo arterial foi causado pela diminui¢ao no

débito cardiaco, na resisténcia vascular sistémica, ou em ambos. J& o efeito cronotropico
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negativo mediado pelos opidides vem sendo relacionado a estimulacao de nucleos vagais na
medula e ao bloqueio da atividade cronotropica simpatica (Reitan et al., 1978). No entanto, no
caso do remifentanil, um efeito cronotropico negativo direto foi sugerido (Tirel et al., 2005).
Em outro estudo, realizado em pacientes pedidtricos, uma avaliagdo hemodindmica mais
detalhada foi realizada através da ecocardiografia transtoracica e Doppler continuo (Chanavaz
et al., 2005). Nesse estudo, duas doses de remifentanil foram comparadas (0,25 versus 0,50
pg/kg/min) com e sem o pré-tratamento com atropina. Houve diminuicdo na freqiiéncia
cardiaca, pressdo arterial média, no indice e contratilidade cardiacos. O pré-tratamento com
atropina foi capaz de prevenir o efeito do remifentanil sobre a freqiiéncia cardiaca mas apenas
amenizou a redu¢do no indice cardiaco. No mesmo estudo, os autores relataram ter havido
elevacdo na resiténcia vascular sist€émica especialmente nos pacientes que nao receberam a
administracdo da atropina. Porém, a origem desse efeito ndo foi esclarecida pelos autores
(Chanavaz et al., 2005).

Em caes, os efeitos hemodinamicos da administra¢do do remifentanil em dose de
0,11 a 7,52 pg/kg/min foram estudados durante a anestesia com pentobarbital (James et al.,
1992). No mesmo estudo, o alfentanil foi introduzido como controle positivo. Ambos os
opioides resultaram em diminui¢do dose dependente na freqiiéncia cardiaca (até 40%),
pressdo arterial média (20 a 25%), na razdo +dP/dt (aproximadamente 30%) e no débito
cardiaco (até 35%). Em outro estudo realizado em caes anestesiados com enflurano, o efeito
do remifentanil sobre a freqiiéncia cardiaca de caes pareceu apresentar um “teto” em doses a
partir de 0,6 ug/kg/min, ou seja, doses mais elevadas nao resultaram em maior intensidade de
bradicardia (Michelsen et al., 1996).

Quando comparado ao alfentanil, a magnitude das alteragdes hemodinamicas
causadas pelo remifentanil foi maior, especialmente durante a administracdo das doses mais
baixas, sendo esse efeito atribuido pelos autores a maior poténcia do remifentanil em
receptores L (James et al., 1992). Adicionalmente, Tirel et al. (2005) sugeriram que o
remifentanil parece ter maior capacidade em ativar o sistema nervoso auténomo
parassimpatico em relacao a outros opiodides, resultando em maior intensidade de bradicardia.
Por outro lado, em animais tratados com remifentanil, as variaveis cardiovasculares
retornaram aos valores basais decorridos 20 a 40 minutos do término da infusdo, enquanto nos
animais tratados com alfentanil, algumas altera¢des persistiram por até 60 minutos apos a

interrupgao na infusao (James et al., 1992).
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Os efeitos do remifentanil sobre a resisténcia vascular sist€émica (RVS) de caes
podem variar em fun¢do do anestésico ao qual o opidide ¢ associado. Nao houve alteracao
significativa nesse parametro durante a anestesia com pentobarbital (James et al., 1992).
Porém, a RVS aumentou em 100% quando o remifentanil, na dose de 0,3 pg/kg/min, foi
associado durante a anestesia com propofol em infusdo alvo controlada (Beier, 2007). A

origem do efeito sobre a RVS durante a anestesia com propofol ndo foi esclarecida (figura 4).
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Figura 4: Valores médios e desvios-padrao do indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS) em caes anestesiados com propofol ou propofol associado ao remifentanil (0,30

pg/kg/min). Modificado de Beier (2007).

Efeitos Respiratorios

Assim como ocorre com outros opidides agonistas de receptores |, o remifentanil
causa depressdo respiratoria dose-dependente, caracterizada por elevacdo na PaCO, e
diminui¢do na PaO, e na saturacdo de oxigénio (Glass et al., 1993; Coda, 2004). Esse efeito
ocorre em doses baixas (0,025 ng/kg/min), atingindo 90% de pacientes médicos na dose de
0,075 ug/kg/min durante a anestesia com propofol ou isoflurano (Coda, 2004). A principal
vantagem do remifentanil em relacdo aos demais opidides agonistas de receptores |1, no que
diz respeito aos efeitos respiratorios, ¢ a possibilidade da utilizagdo de altas doses
(objetivando méxima analgesia) quando a ventilacdo artificial é empregada. A interupgdo na
infusdo de remifentanil resultard em ventilacdo espontanea adequada em até 10 minutos

(Glass et al., 1999).
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Efeitos dos Opidides Sobre a Liberacio de Arginina Vasopressina (AVP)

A vasopressina, também denominada hormoénio anti-diurético, ¢ o hormonio mais
importante na regulacdo da osmolalidade plasmatica e na conservacdo de agua (Jackson,
2001). Esse peptideo enddgeno ¢ sintetizada por células neurosecretoras magnocelulares
localizados principalmente nos ntcleos supra-optico e paraventricular do hipotalamo. Essas
células emitem axdnios até a neurohipofise onde a vasopressina ¢ secretada (Brown et al.,
2000). Na maior parte das espécies, a vasopressina ¢ sintetizada sob a forma de arginina
vasopressina (AVP). Porém, nos suinos e nas aves, outras formas sdo encontradas: lisina
vasopressina e arginina vasotocina, respectivamente (Cunningham, 2002a). A liberacdo de
AVP pela neurohipdfise ocorre em resposta ao aumento na osmolalidade plasmatica, na
hipovolemia e na hipotensdo, podendo ocorrer, também, durante a hipdxia, nduseas e dor
(Jackson, 2001). O efeito regulador da AVP sobre o equilibrio hidrico é mediado pela
ativacdo de receptores de membrana do tipo V,, localizados nas células dos tubulos distais e
tubos coletores renais, resultando em aumento na reabsorcdo de agua (Cunningham, 2002a).

Além do efeito regulador sobre o equilibrio hidrico, a AVP ¢ dotada de grande
capacidade vasoconstritora sendo esse efeito mediado pela ativagdo de receptores do tipo V;
presentes na musculatura lisa vascular (Jackson, 2001).

Os efeitos dos opidides sobre a liberacdo de AVP sdo contraditorios. Demonstrou-
se um aumento de aproximadamente 5 vezes na concentragdo plasmatica de AVP em caes
apods a administragdo de morfina (Rockhold et al., 1983) e de 40 vezes apds a administragao
da metadona (figura 5) (Hellebrekers et al., 1989). No homem, foi relatado aumento na
concentragdo plasmatica de AVP apds a administracdo do fentanil (Lehtinen et al., 1984).
Embora a administragdo de morfina tenha resultado em aumento na concentragdo plasmatica
de AVP, os autores sugeriram que esse efeito tenha sido causado pela diminui¢ao na pressao
arterial e nao pela morfina em si (Rockhold et al., 1983). Porém, essa hipotese foi descartada
no caso da elevacdo na vasopressina plasmadtica pela metadona, uma vez que a administracao
desse opidide nao resultou em hipotensdo e, adicionalmente, a administracio de naloxone
preveniu completamente a elevagdo na concentragdo plasmatica de AVP (Hellebrekers et al.,
1989). Resultados semelhantes foram observados ap6s a administracao do fentanil precedido
ou nao pelo naloxone em pacientes médicos (Lehtinen et al., 1984). Um papel estimulatdrio
na liberacdo de AVP por opidides endogenos também foi sugerido em ratos (Ishikawa &
Schrier, 1982). Esses autores relataram que a administracdo de dois antagonistas de receptores

opiodides (naloxone e oxilorfan) inibiu a liberacdo de AVP em resposta a hiperosmolaridade e
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em resposta a hipovolemia. Outro resultado intrigante foi relatado por Beier (2007). Nesse
estudo, foi observada uma elevacdo de aproximadamente 100% no indice de resisténcia
vascular sistémica em caes anestesiados com propofol e remifentanil. A magnitude de
elevagdo nesse parametro foi menor (75%) durante a anestesia exclusivamente com propofol
(Beier, 2007). Sendo a vasopressina um peptideo com acdo vasopressora, ¢ possivel que a
elevacdo na resisténcia vascular sistémica tenha decorrido da liberacdo de vasopressina pelo

remifentanil.
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Figura 5: Efeito da administragdo de diferentes doses de metadona sobre a concentragdo

plasmatica de arginina vasopressina (AVP) em caes. Modificado de Hellebrekers et al. (1989).

Por outro lado, ha uma tendéncia na literatura em atribuir um efeito inibidor aos
opioides no que se refere a liberagdo de AVP. Foi relatado que os opidides agonistas de
receptores K sdo os responsaveis pela inibi¢do na liberagdo de vasopressina tendo em vista a
sua grande concentragdo na neurohipofise (Bicknell, 1988; Brown et al., 2000). Porém, outros
estudos sugeriram também um efeito inibidor pelos agonistas i (Brown et al., 2000; Ortiz-
Miranda et al., 2003). Essa inibigdo pode ocorrer tanto por mecanismos pré quanto pos-

sinapticos (Brown et al., 2000).
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JUSTIFICATIVA E HIPOTESES

Além de propocionarem um certo grau de miorrelaxamento, os anestésicos
inalatorios sdo agentes hipnoticos por exceléncia, sendo ambas as caracteristicas componentes
essenciais em uma técnica anestésica balanceada (Haskins, 1996). Nesse contexto, o
isoflurano se destaca pelo seu perfil farmacocinético, o qual possibilita o rapido controle do
plano anestésico através do ajuste da dose administrada (Hall et al., 2001). Além dessa
caracteristica desejavel, a anestesia com o isoflurano resulta em recupera¢do rapida da
anestesia, com minimo efeito residual, por ser um farmaco eliminado praticamente em sua
totalidade pela via pulmonar (Steffey, 1996). No entanto, seu isso isolado como agente de
manuten¢do anestésica ¢ desvantajoso uma vez que esse farmaco, como os demais agentes
inalatorios, ndo possui acdo analgésica especifica (Hall et al., 2001; Ebert & Schmid, 2004).
Somando-se a esse fato, o emprego isolado de anestésicos volateis pode resultar em depressao
cardiopulmonar excessiva, uma vez que doses elevadas sdo necessdrias para se prevenir a
movimentacdo do paciente e para abolir a resposta cardiovascular induzida pelo estimulo
cirargico (Roizen et al., 1981; Ilkiw, 1999).

Os opidides da familia das fenilpiperidinas, como o fentanil, o alfentanil e o
sufentanil sdo indicados para uso intraoperatorio em associacao aos anestésicos inalatorios por
proporcionarem analgesia, por inibirem a resposta simpatica ao estimulo cirirgico, e por
potencializarem os agentes halogenados (Murphy & Hug Jr, 1982a; Hall et al., 1987a, b;
Michelsen et al., 1996). No entanto, opidides como o fentanil podem se acumular no plasma
durante infusdes mantidas numa taxa constante por periodos de tempo prolongados, fénomeno
esse que dificulta o controle do plano anestésico e pode, ainda, resultar em recuperagdo
prolongada associada a depressdo respiratoria (Egan et al., 1993). Embora o alfentanil e o
sufentanil representem avangos em relagdo ao fentanil, por serem opidides com menor
tendéncia a se acumular no plasma durante infusdes prolongadas (Egan et al., 1993), o
primeiro opidide desenvolvido com perfil farmacocinético préximo do ideal para
administracdo sob a forma de infusdo continua foi o remifentanil, uma vez que seus processos
de inativa¢ao metabolica nao sdo saturaveis (Michelsen et al., 1996; Glass et al., 1999).

Em caes, a poténcia do remifentanil no que se refere a sua capacidade de reduzir a
CAM dos halogenados foi estudada até o presente momento apenas com o uso do enflurano
(Michelsen et al., 1996), nao sendo possivel afirmar com certeza que os efeitos desse opidide
durante a anestesia com o enflurano seriam reproduzidos durante a anestesia com outros

halogenados, como por exemplo, o isoflurano. Além desse fato, ha de se considerar que o
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emprego do enflurano em anestesiologia vem se tornando cada vez menos freqiiente, uma vez
que esse agente inalatério pode causar alteracdes eletroencefalograficas epileptiformes e
tremores musculares/convulsdes (Scheller et al., 1990; Steffey, 1996); adicionalmente, o
enflurano demonstrou ser um depressor cardiovascular mais potente do que o isoflurano
(Steffey & Howland, 1978; Mutoh et al., 1997). Diante do exposto, um dos objetivos desse
estudo foi estudar a poténcia e a eficacia do remifentanil no que se refere a sua capacidade de
reduzir a CAM do isoflurano em cdes (Capitulo 1). Nessa etapa inicial, formulou-se a
hipotese que o remifentanil reduziria a CAM do isoflurano de forma dose-dependente e que a
porcentagem de reducdo da CAM proporcionada por esse halogenado independeria do tempo
de infusdo.

Numa segunda etapa (Capitulo 2), investigaram-se os efeitos hemodinamicos
decorrentes da anestesia mantida com concentragdes equipotentes (1,3 CAM) de isoflurano,
administrado isoladamente ou associado ao remifentanil, na mesma populacdo de caes.
Estudos anteriores verificaram que a administracao de alguns opidides como o remifentanil e
a metadona pode estar associada ao aumento na resisténcia vascular sistémica (Beier, 2007;
Maiante, 2007). Foi relatado, ainda, que a administragdo da metadona, morfina e fentanil pode
causar elevacdo na concentracdo plasmatica de arginina vasopressina, um peptideo endégeno
com potente acdo vasoconstritora (Rockhold et al., 1983; Lehtinen et al., 1984; Hellebrekers
et al., 1989). Apesar de plausivel, ndo ha evidéncias na literatura demonstrando a existéncia
de uma correlagdo entre um hipotético aumento na concentragdo plasmatica de arginina
vasopressina ¢ os efeitos hemodinamicos decorrentes da anestesia com remifentanil e
isoflurano em caes. Com base nas consideragdes anteriores, formulou-se a hipdtese, nesta
segunda etapa do estudo, que a administracdo do remifentanil resultaria em eleva¢do na
resisténcia vascular sistémica e que tal efeito estaria correlacionado ao aumento na

concentragdo plasmatica de arginina vasopressina induzida pelo remifentanil.
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OBJETIVOS

Gerais

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da administracdo do
remifentanil em quatro taxas de infusao crescentes (0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 ng/kg/min) sobre a
concentragdo alveolar minima do isoflurano (CAM;jsp) em cdes (capitulo 1). Com base nos
valores de CAMso determinados para cada animal nesta etapa inicial objetivou-se, numa
segunda etapa (capitulo 2), estudar os efeitos hemodindmicos da manuten¢do da anestesia
com taxas de infusdo crescentes desse opidide associado ao isoflurano, em comparacio a

manutencao da anestesia com isoflurano administrado isoladamente.

Especificos

Determinar se a administragdo de infusdes crescentes de remifentanil resulta em
reducdo dose-dependente na concentragdo alveolar minima do isoflurano (capitulo 1).

Avaliar o efeito de uma infusdo constante de remifentanil sobre a concentragao
alveolar minima do isoflurano ao longo do tempo (capitulo 1).

Verificar se o uso de taxas de infusdo crescentes de remifentanil, administradas
concomitantemente a concentracdes equipotentes de isoflurano (1,3 CAM), resulta em
otimizagdo da fung¢do cardiovascular (melhora no débito cardiaco, no transporte de oxigénio e
na pressdo arterial), quando comparado aos efeitos hemodinadmicos observados com a
manuten¢do da anestesia com isoflurano adminstrado isoladamente (capitulo 2).

Verificar se a administragao do remifentanil resulta em aumento na concentracao
plasmatica de arginina vasopressina e se esse efeito pode estar associado a algumas alteragdes

hemodinamicas induzidas pelo opiodide (capitulo 2).
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CAPITULO 1: EFEITO DO REMIFENTANIL SOBRE A
CONCENTRACAO ALVEOLAR MINIMA (CAM) DO ISOFLURANO EM CAES

MATERIAIS E METODOS

Animais

Este estudo foi aprovado pela Camana de Etica em Experimenta¢io Animal da
FMVZ-UNESP, Campus de Botucatu (Protocolo n® 170/2007-CEEA). Foram utilizados seis
caes adultos higidos, sem raca definida (5 machos e 1 fémea), com peso médio de 27,7+4,3 kg
(médiaxDP). Os animais empregados no presente estudo foram alojados em duplas ou
individualmente, recebendo agua a vontade e alimentagdo com ragdo comercial, além de
serem vacinados (raiva, vacina octupla e giardia) e receberem controle profilatico contra ecto
e endoparasitas. A condicao de higidez dos animais foi verificada com base em exame clinico
e na obtencdao de exames laboratoriais dentro dos valores de referéncia (hemograma, uréia,

creatinina, FA, ALT, GGT ¢ hemogasometria1 venosa) antes do inicio do experimento.

Delineamento Experimental

Previamente aos dias de experimento, os caes foram submetidos a jejum alimentar
de 12 horas mas nao foram privados de agua. Durante a realizagdo desta etapa do estudo, os
animais foram anestesiados com isoflurano durante duas ocasides distintas em um
delineamento prospectivo, respeitando-se um intervalo minimo de uma semana entre cada
anestesia. Apos os exames de triagem inicial para selecdo da populacdo de caes, antes de cada
anestesia, os caes foram pesados e uma nova amostra de sangue venoso foi colhida para nova
verificagcdo do estado de higidez, através da quantificagdo do hematdcrito e proteinas totais e
avaliagio hemogasométrica'. Durante a primeira anestesia (Fase 1), o efeito de taxas de
infusdo crescentes de remifentanil (0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min) sobre a CAMgo foi
estabelecido. Durante a segunda anestesia (Fase 2), objetivou-se estabelecer a relagdo entre
uma taxa de infusdo constante de remifentanil, administrada por periodo prolongado (6 horas)

e seu efeito redutor sobre a CAMjsp ao longo do tempo. Para atingir este objetivo procurou-se

! pH/Blood Gas Analyzer Model 348, Chiron Diagnostics, Halstead, England.
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identificar uma taxa de infusdo que resultasse em reducao intermediaria na CAMgo, a partir

dos resultados obtidos na Fase 1.

Fase 1: Efeitos da Administracio de Taxas de Infusdo Crescentes de Remifentanil Sobre

a CAMISO

Preparo dos Animais

Os animais foram anestesiados com isoflurano” (concentragdo vaporizada® igual a 5%)
em oxigénio (5 L/min), por meio de mascara facial até que houvesse a perda dos reflexos
interdigital e palpebral. Subseqiientemente, os cdes foram posicionados em dectbito lateral,
intubados e a sonda traqueal foi conectada a um circuito circular valvular. O fluxo diluente foi
reduzido para 2 a 3 L/min e foi instituida ventilagdo artificial com pressio controlada®.
Enquanto a relagdo inspiracdo/expiracdo do ventilador era mantida constante (1:2), a
freqiiéncia respiratoria ( ) e a pressdo de pico nas vias aéreas (8 a 15 cm de H,O) foram
ajustadas para manter a PaCO; proxima dos limites de normalidade (entre 35 e 45 mm Hg). A
veia cefalica foi puncionada com um cateter 20 GA para infusdo de solu¢do de Ringer com
lactato de sodio (3 mL/kg/h), por meio de uma bomba de infusdo peristaltica’ e para a
administragio do remifentanil’. Um segundo cateter 20 GA, introduzido por pungio
percutinea na artéria dorsal podal, foi conectado a um transdutor de pressio’, para permitir a
mensuragao das pressdes arteriais sistolica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM ) e para a
colheita de amostras de sangue arterial para avaliacio hemogasométrica'. O valor de
referéncia (zero mm Hg) do transdutor de pressao foi determinado apos este ter sido nivelado
na altura do manubrio do animal. A derivagcdo DII do eletrocardiograma (ECG) foi utilizada
para determinacdo da freqiiéncia (FC) e ritmo cardiacos com o emprego de eletrodos adesivos
¢ um monitor multiparamétrico®. A temperatura corpdrea, mensurada por meio de um
termdmetro esofagico®, cuja extremidade foi posicionada na porgio toracica do eséfago, foi
mantida dentro de limites estreitos (entre 37,5 e 38,5) por meio de um insuflador de ar

. ~ s 1 . . 11 .
aquecido’ e de um colchéo elétrico'®. Um analisador de gases infravermelho'', calibrado com

% Isoforine, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.

3 Inter VPZ ISO — Intermed®, S3o Paulo, SP, Brasil.

4 Aparelho de Anestesia Inter Linea C — Intermed, Sdo Paulo, SP, Brasil.

5 ST 550 T2, Samtronic, Sdo Paulo, SP, Brasil.

6 Ultiva 5 mg, Glaxo Smith Kline Brasil Ltda, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

" TruWave™ Disposable Pressure Transducer — Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA.
8 AS/3 Anaesthesia Monitor, DatexEngstrom, Helsinki, Finland.

% Patient Warming System - Warmtouch® — Mallinkrodt, Pleasanton, CA, USA.
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uma amostra de gas padrio'’ previamente ao inicio de cada experimento, foi conectado a
extremidade distal da sonda endotraqueal para a amostragem continua dos gases das vias
aéreas (200 mL/min) e determinagdo das concentracdes expiradas de isoflurano (ETiso) € CO,

(ETCO,). Durante a fase de instrumentagao a ETso foi mantida entre 1,8 a 2,0%.

Determinacao da Concentracdo Alveolar Minima do Isoflurano (CAMiso)

Para determinagdo da CAM;so no momento anterior ao inicio da infusdo do
remifentanil (CAM;so basal), os valores da ETjso foram inicialmente ajustados de forma a
manter plano moderado de anestesia, com base em critérios de julgamento clinico (reflexo
palpebral ausente e tonus de mandibula reduzido). Ap6s um periodo minimo de 15 minutos de
equilibrio para a ETiso inicialmente ajustada (valores de ETiso inicialmente ajustados
variaram entre 1,4 ¢ 1,9% nos animais estudados), procedeu-se a estimula¢do nociceptiva para
determinagdo da CAM;sp. A resposta motora ao estimulo nociceptivo supramaximo foi
avaliada por um Unico observador em todo o estudo e foi considerada positiva quando foram
observados movimentos grosseiros de pedalagem, elevagdo e/ou rotacdo sustentadas da
cabega e pescogo (Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980). Em casos nos quais o animal
apresentou alguma dessas respostas antes da estimulacdo nociceptiva, a resposta motora
naquela ETiso também foi considerada uma resposta positiva. Movimentos de degluti¢do e
mastigacado, rigidez dos membros, modifica¢des na expressao facial ou no padrdo respiratorio
e elevagdo na pressdo arterial e/ou freqiiéncia cardiaca, foram considerados respostas
negativas (Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980). Na inexisténcia de resposta motora positiva,
a ETiso era reduzida em 0,2% e, apds novo periodo de estabilizagdo na concentracdo de
anestésico expirada (15 minutos), a resposta motora ao estimulo nociceptivo era novamente
avaliada. Esse processo foi repetido até que houvesse uma resposta motora positiva a
estimulacdo nociceptiva, apos a qual a ETigo era elevada em incrementos de 0,1% até que a
resposta motora fosse inibida (resposta negativa). A CAM foi considerada como a média
aritmética entre a maior ETiso que possibilitou o desencadeamento de resposta motora a
estimulacdo nociceptiva e a menor ETjso que inibiu tal resposta, respeitando-se uma diferenga

de 0,1% entre as duas concentragdes de isoflurano.

10 Colchdo Termo-elétrico Estek®, Ortovet, Sdo Paulo, SP, Brasil.
" Gas analyzer module G-AO, Datex-Engstrom, Helsinki, Finland.
12 Quick Cal™ Calibration Gas, Datex-FEngstrom, Helsinki, Finland.
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Duas agulhas 40 X 8 foram introduzidas no tecido subcutaneo no terco médio da
porc¢ao lateral do radio-ulna, a uma distancia de 5 cm entre si, para realizagao da estimulacao
nociceptiva supramaxima por meio de corrente elétrica’. A voltagem da corrente elétrica
administrada foi de 50V, com freqiiéncia de estimulacdo de 5S0Hz e duracdo de 10ms. Esta
corrente elétrica foi administrada numa seqiiéncia de 4 estimulos: 2 estimulos simples
seguidos de 2 estimulos continuos com 3 segundos de duracao, respeitando-se um intervalo de
5 segundos entre cada um dos 4 estimulos (Valverde et al., 2003). Nos casos em que a
caracterizagdo da resposta motora ndo foi claramente estabelecida, foi aguardado um periodo

adicional de 2 a 3 minutos ¢ a seqliéncia completa de estimulos foi novamente repetida.

Monitoracdo das Variaveis Cardiorrespiratéorias

As variaveis cardiorrespiratéorias (FC, PAS, PAD, PAM, ETCO,) e
hemogasométricas (pH, PaCO,, PaO, e HCOs), o eletrocardiograma e os valores de
temperatura esofagica observados no minuto anterior a cada estimulacdo nociceptiva foram
registrados durante todo o periodo experimental. As varidveis paramétricas referentes a
CAM;go foram calculadas através da média aritmética entre os valores observados nas
concentragoes expiradas de isoflurano que deram origem ao valor de CAM. Nos casos em que
ndo foi possivel obter as varidveis paramétricas na ETiso que resultou em resposta positiva,
devido a movimentacdo do animal antes da estimulacdo nociceptiva, utilizou-se somente 0s

dados referentes a resposta negativa.

Protocolo Experimental

O preparo da solucdo contendo remifentanil foi realizado de acordo com as
orientagdes do fabricante. Foram utilizados frascos-ampola contendo 5 mg de remifentanil
base. Os frascos foram diluidos em solugdo fisioldgica de NaCl (0,9%) de forma a se obter
uma solucdo com concentragdo final de 50 pwg/mL. A solucdo foi utilizada dentro de um
periodo maximo de 24 horas apds o preparo.

Apos a determinacdo da CAM;so no momento basal, a administracdo intravenosa

de remifentanil foi iniciada em taxas de infusdo crescentes de 0,15; 0,30; 0,60; ¢ 0,90

'3 GRASS $48 Stimulator - Astromed Inc, West WarWick, RI, USA.
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g/kg/min, por meio de uma bomba de infusdo de seringa'’, cuja acuricia foi previamente
aferida com emprego de uma proveta graduada. A solucdo de remifentanil (50 png/mL) foi
administrada nas taxas de infusdo crescentes de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pug/kg/min. A CAM;so
foi novamente determinada durante cada taxa de infusdo. A ETiso durante a primeira taxa de
infusdo (0,15 pg/kg/min) foi ajustada na concentragcdo mais elevada que resultou em resposta
motora positiva durante a determinagdo da CAMsp basal. Por exemplo, se a CAMso basal
foi de 1,25%, a ETjso durante a infusdo de 0,15 pg/kg/min de remifentanil foi inicialmente
ajustada em 1,2%. Nas demais taxas de infusdo, a ETjso foi inicialmente ajustada na maior
concentragcdo que resultou em resposta motora positiva com a taxa de infusdo anterior. Como
exemplo, se durante a infusdo de 0,15 pg/kg/min a CAM;igo foi de 0,85%, a ETiso foi ajustada
para 0,80% no inicio da determinagdao da CAM;iso na infusdo de 0,30 pg/kg/min.

Nao houve intervalo entre as diferentes taxas de infusdo. A taxa de infusdo foi
aumentada para a dose subseqiiente imediatamente apos a conclusdo da determinacdo da
CAM;ig0o na taxa de infusdo anterior. Apos a conclusdo da determinagdo da CAMigp na maior
taxa de infusdo (0,90 ug/kg/min), a administracdo do remifentanil foi interrompida e a
CAM;ig0 foi novamente determinada (CAMso final).

O tempo real de determinacdo da CAM;so basal foi calculado como sendo o
tempo (minutos) decorrido desde o término da fase de instrumentagdo até a conclusdo da
mensuracdo da CAMigo basal; o tempo real para mensuragdo da CAM;iso final foi calculado
como o tempo (minutos) registrado desde o término da infusdo de remifentanil até o momento
em que essa variavel foi mensurada. Os tempos de determinacdo da CAMso em cada taxa de
infusdo de remifentanil foram considerados como os periodos (minutos) durante o qual as
respectivas taxas de infusdo foram mantidas até que a determina¢do da CAMigp em cada taxa
de infusao fosse concluida.

Apos a determinagdo da CAM;iso final, os animais receberam uma dose tnica de
meloxicam (0,3 mg/kg, IV) antes da interrup¢ao na infusdo de remifentanil e na vaporizagao

do isoflurano.

RSy 680, Samtronic, Sdo Paulo, SP, Brasil
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Fase 2: Efeitos da Administracio de Uma Infusio Constante de Remifentanil Sobre a

CAM do Isoflurano ao Longo do Tempo

A técnica de instrumentagdo/preparo dos animais, a metodologia de determinagao
da CAM;iso e as varidveis cardiorrespiratorias mensuradas foram realizados de forma idéntica
a Fase 1; com a exce¢dao de que, para determinagdo da CAMso na fase 2, o estimulo

nociceptivo foi aplicado sobre 0 membro toracico contra-lateral ao utilizado na Fase 1.

Protocolo Experimental

Na Fase 2, a CAM;jso foi determinada ao longo de uma infusdo prolongada (6
horas) de uma taxa constante de remifentanil. Para essa fase, foi escolhida a taxa de infusao
de 0,15 pg/kg/min, uma vez que a mesma foi associada a redugdes intermediarias na CAM;iso
com base nos resultados da Fase 1. Apdés o periodo de instrumentagdo, a infusdo de
remifentanil foi iniciada e a ETigo foi inicialmente ajustada para a menor concentragdo que
preveniu a resposta motora face a estimulacdo nociceptiva durante o emprego da mesma taxa
de infusdo na Fase 1. Objetivou-se determinar a CAMigo em trés tempos alvo: 2, 4 e 6 horas
apos o inicio da infusdo de remifentanil. Entre cada tempo alvo, a ET}so foi mantida na menor
concentracdo que inibiu a resposta motora durante a determinacao da CAM;sp no tempo alvo
anterior. Com a conclusdo da determinagdo da CAMisp no ultimo tempo alvo (6 horas), a
infusdo de remifentanil e a vaporizacao de isoflurano foram interrompidos de forma a permitir
a recuperagdo dos animais da anestesia, apos estes terem recebido meloxicam na mesma dose

empregada na Fase 1 (0,3 mg/kg, IV).

Caracteristicas da Manutencao e Recuperacio da Anestesia

Para ambas as fases dessa etapa (Capitulo 1) do estudo, registraram-se a dose total
cumulativa de remifentanil recebida por cada animal, bem como o tempo total de anestesia
(tempo decorrido do inicio ao término da vaporizagdo de isoflurano).

A recuperacdo da anestesia foi avaliada pelo tempo de extubacdo (realizada no
momento do retorno do reflexo de tosse e ou degluti¢do), bem como pelo tempo decorrido
para que os animais assumissem o decubito esternal e a posicdo quadrupedal. Os tempos
acima mencionados foram determinados pelo tempo transcorrido entre o momento de

interrup¢do da administra¢ao de isoflurano até a observacdo de um dos eventos acima citados.



57

Analise Estatistica

Todas as variaveis paramétricas sao apresentadas como média + desvio padrdo.
Para a analise dos resultados obtidos utilizou-se o software Graphpad Prism versio 4.00"
(2003) para o sistema operacional Windows. Na Fase 1, os valores das varidveis obtidas
durante cada taxa de infusdo foram comparados entre si € em relagdo aos valores mensurados
na CAMgasar € CAMpnaL pela Analise de Variancia (ANOVA) para amostras repetidas
seguida pelo teste de Tukey. As taxas de infusdo de remifentanil foram plotadas em relagdo as
respectivas porcentagens de reducdo da CAM utilizando-se o seguinte modelo de regressao

ndo linear (Holford & Sheiner, 1981):

E= Emax X DY
EDs," + DY

onde: E = % reducao na CAMso; Emax = reducdo maxima na CAMso obtida com a
admnistracdo do remifentanil; D = taxa de infusdo de remifentanil; EDs, = taxa de infusao de
remifentanil que resulta em redug¢do de 50% na CAMiso; € Y = exponente que determina a
inclinagdo da curva de dose x resposta.

Na Fase 2, os valores de todas as variaveis foram comparados entre os trés tempos
alvo (2, 4 e 6 horas). As diferengas foram analisadas por meio da ANOVA para amostras
repetidas seguida pelo teste de Tukey. Nas Fases 1 e 2, os valores referentes aos tempos de
anestesia, tempo de extubacdo, decubito external, posicdo quadrupedal e dose cumulativa de
remifentanil sdo relatados.

Para todas as varidveis mensuradas as diferengas foram consideradas

significativas quando P < 0,05.

15 Graphpad Prism 4.00 for Windows, Graphpad Software, Inc, San Diego, CA, USA.
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RESULTADOS

Fase 1: Efeitos da Administraciao de Taxas de Infusdo Crescentes de Remifentanil Sobre

a CAMISO

O periodo de instrumentacdo durou 47,2+13,8 minutos. Os tempos (minutos)
decorridos para a determinagao da CAMgp foram de 99428 (basal), 99+28 (remifentanil: 0,15
pg/kg/min), 117£15 (remifentanil: 0,30 pug/kg/min), 120427 (remifentanil: 0,60 pg/kg/min),
70£6 (remifentanil: 0,90 pug/kg/min) e 79+£20 (final). O tempos de determinagdo da CAM;so
nas taxas de 0,30 ¢ 0,60 pug/kg/min de remifentanil foram significativamente maiores em
relacdo ao tempo de determinagdo da CAMsp na maior taxa de infusdo do opidide. Quando
comparado ao tempo de determinagdo da CAM;sp final, somente a taxa de 0,60 pg/kg/min
resultou em tempo de determinagdo da CAM;so significativamente maior (tabela 1).

A concentragdo alveolar minima do isoflurano mensurada antes da administracao
do remifentanil (CAMso basal) foi de 1,38+0,2%. A administragdo subseqiiente do
remifentanil em taxas de infusdo progressivamente crescentes (0,15; 0,30; 0,60; ¢ 0,90
pg/kg/min) resultou em diminuicdo na CAMso para valores de 0,78+0,12%; 0,57+0,12%;
0,47+0,12%; e 0,40+£0,14%, respectivamente. A CAMjso foi significativamente menor
durante todas as taxas de infusdo quando comparada a CAM;so basal. Diferenca significativa
também foi observada entre a CAM;jgo nas taxas de infusdo de 0,30; 0,60 e 0,90 ug/kg/min em
relagdo a CAMiso observada durante a menor taxa de infusdo de remifentanil (0,15
pg/kg/min). No entanto, a CAM;iso ndo diferiu significativamente entre as trés maiores taxas
de infusdo (tabela 1, figura 6A e 6B).

A administragdo do remifentanil nas taxas de infusao de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
pg/kg/min resultou em reducdo percentual na CAMigo basal em 43+10, 59+10, 6619 e
71£9%, respectivamente. A porcentagem de reducdo foi significativamente mais elevada nas
doses de 0,30; 0,60 ¢ 0,90 pug/kg/min do que na menor taxa de infusdo. Adicionalmente, a
porcentagem de reducdo na CAMigo foi maior na dose de 0,90 pg/kg/min em relacdo a dose
de 0,30 pug/kg/min (tabela 1, figura 6C).

A curva de dose (remifentanil) versus resposta (porcentagem de reducdo na
CAM;ig0), tragada a partir da analise de regressao nao linear, apresentou elevado coeficiente

de determinagdo (R*=0,99). De acordo com esse modelo, a dose de remifentanil estimada para
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causar reducdo de 50% na CAM;so (EDsp) ¢ de 0,20 pg/kg/min. O mesmo modelo estimou
uma redu¢do méaxima de 75,6% na CAMjso pelo remifentanil (figura 6D).

Apo6s a interrupcao na infusdo do remifentanil, o valor médio da CAMgo foi de
1,22+0,20% (CAMiso final). O valor da CAMiso final foi 12+9% menor em relagdo a
CAM;igo basal. No entanto, essa reducdo percentual ndo foi estatisticamente significativa.
Assim como ocorreu com a CAM;go basal, os valores da CAM;go durante todas as taxas de
infusdo de remifentanil foram significativamente menores em relacdo a CAMigo final (tabela
1, figura 6A).

A administra¢do do remifentanil resultou em diminui¢do da freqiiéncia cardiaca
em relacdo ao valor basal durante todas as taxas de infusdo utilizadas no presente estudo. A
redu¢do foi méxima com a maior taxa de infusdo (FC=51£15 bpm). O valor de FC foi
significativamente mais baixo com a maior taxa de infusdo (0,90 pg/kg/min) em relagdo a
menor taxa de infusdo (0,15 pwg/kg/min). Apds a interrupg¢ao na administragcao do remifentanil,
FC retornou a valores que nao diferiram significativamente dos valores basais, porém a FC na
CAM 5o final foi mais elevada do que em todas as taxas de infusdo de remifenanil (tabela 1,
figura 7).

Houve elevacao da pressdo arterial sistolica durante todas as taxas de infusdo de
remifentanil em relacdo ao valor basal. Os valores de PAS foram mais elevados nas duas
maiores taxas de infusdo (0,60 e 0,90 pg/kg/min) em relacdo a menor (0,15 pg/kg/min). A
pressao arterial sistolica foi significativamente mais elevada durante as trés maiores taxas de
infusdo, mas ndo com a taxa de 0,15 pug/kg/min, quando comparada ao valor final de PAS
(CAMiso final). Os valores de PAS ndo diferiram entre os momentos basal e final. A pressao
arterial diastolica ndo se alterou significativamente ao longo do tempo em nenhum dos
momentos estudados, enquanto a pressdo arterial média apresentou valor mais elevado nas
trés maiores taxas de infusdo (0,30; 0,60 e 0,90 pug/kg/min) do que no momento basal. A
pressdo arterial média no momento final ndo diferiu em relagdo ao momento basal nem em

relagdo aos valores durante cada taxa de infusdo de remifentanil (tabela 1, figura 7).
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Figura 6: Efeitos de taxas de infus@o crescentes de remifentanil (0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min)
sobre a concentragdo alveolar minima do isoflurano (CAMiso) em seis cies. A CAMygo foi
determinada antes (CAMgasar), durante e aproximadamente 80 minutos apods o término da taxa de
infusdo maxima de remifentanil (CAMgnar). Os valores médios (£ desvio padrdo) (A) e valores
individuais da CAM;so sdo reportados (B). Também sdo reportados os percentuais de reducdo da
CAM;j5o em relagdo a CAMgpsar observados para cada taxa de infusdo de remifentanil e para a
CAMgnaL (€). A linha de regressdo nao linear ajustada aos percentuais médios de reducdo da CAM;so
para cada taxa de infusdo de remifentanil é apresentada (D). Com base neste modelo matematico, o
coeficiente de determinagdo (R’), a estimativa da taxa de infusio de remifentanil que resulta em
reducdo de 50% na CAMso (DEsg) e a estimativa da redugdo maxima na CAMso (Emax) associada a
maior taxa de infusdo de remifentanil (0,90 pg/kg/min) sdo demonstrados.

* diferenca significativa em relacdo 8 CAMpgasar; T diferenga significativa em relacdo 8 CAMgwar; §:
diferenca significativa em relac@o a taxa de infusdo de 0,15 pg/kg/min; §: diferenga significativa em

relacdo a taxa de infusdo de 0,90 pg/kg/min; (teste t de Tukey, P<0,05).
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Figura 7: Valores médios (+xDP) da freqiiéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS),
pressdo arterial média (PAM) e pressdo arterial diastolica (PAD) em seis cades anestesiados
com concentragdes equipotentes de isoflurano (1,0 CAMjsp) antes (CAMpasar), durante a
infusdo de remifentanil nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 ug/kg/min e aproximadamente 80
minutos apos a interrup¢ao na administragdo do remifentanil (CAMgnaL).

* diferencga significativa em relagdo a CAMpasar;

T diferenca significativa em relacdo & CAMgNAL;

T diferencga significativa em relagéo a taxa de infusdo de 0,15 pg/kg/min;

(teste t de Tukey, P<0,05).
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Os disturbios do ritmo cardiaco mais freqlientes durante as Fases 1 ¢ 2 foram a
bradicardia (FC < 60 bpm), arritmia sinusal, escapes ventriculares, bloqueio atrioventricular
de 1° e 2° graus e bloqueio sinoatrial. A freqiiéncia de cada distarbio encontra-se na tabela 2.

Nao foram observadas diferengas significativas durante a Fase 1 entre os valores
de f, ETCO,, PaO, e temperatura esofagica (tabela 3). O pH arterial apresentou valores mais
baixos em todas as taxas de infusdo de remifentanil, paralelamente a valores
significativamente mais elevados de PaCO,, quando comparados aos valores dessas variaveis
no momento final. Para as duas maiores taxas de infusdo de remifentanil, os valores de ion
bicarbonato (HCO;) apresentaram-se significativamente menores em relagdo ao valor no
momento final (tabela 3). No entanto, apesar de existirem diferengas estatisticamente
significativas para os valores de pH, PaCO, e ion bicarbonato, os valores dessas variaveis
apresentaram-se dentro de valores considerados fisiologicos para o cdo durante todo o estudo

(DiBartola, 1992a).
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Fase 2: Efeitos da Administracio de Uma Infusio Constante de Remifentanil Sobre a

CAM do Isoflurano ao Longo do Tempo

Como observou-se na Fase 1 que a redu¢do da CAM;iso tende a se aproximar do
seu valor maximo com taxas de infusdo a partir de 0,30 pg/kg/min de remifentanil, na Fase 2
optou-se pela taxa de 0,15 pg/kg/min, a qual resultou em redugdo de 43+10% na CAM;iso
basal registrada na fase anterior (de 1,38+0,20% para 0,78+0,12%).

Na Fase 2 do presente estudo, objetivou-se determinar a CAM do isoflurano em
trés tempos alvos (120, 240 e 360 minutos) depois de iniciada a infusdo constante de
remifentanil. Os tempos reais de determinagdo da CAM obtidos foram 123+7, 242+7 e 35449
minutos (tabela 4). Os valores médios da CAM;jsp nos trés tempos alvos foram 0,83+0,12;
0,83+0,14 e 0,82+0,14%, respectivamente. O valor da CAM;so ndo se alterou
significativamente ao longo de 6 horas de infusdo de remifentanil na taxa de 0,15 pg/kg/min
(tabela 4, figura 8).

Nao foram observadas diferengas significativas em relagdo aos tempos alvos nos
valores de FC, PAS, PAM, PAD, f, ETCO,, PaCO,, PaO, e temperatura esofagica (tabela 5).
Porém, variacdes estatisticamente significativas foram observadas para o pH arterial e ion
bicarbonato (tabela 4). No entanto, os valores destas varidveis, bem como das demais

variaveis hemogasométricas permaneceram dentro de limites fisioldgicos para a espécie

(DiBartola, 1992a).
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Tabela 4: Valores médios (=DP) da concentragdo alveolar minima (CAM;so), tempos reais de
determinagdo da CAM;iso, freqiiéncia cardiaca (FC), pressdes arteriais sistolica, média e
diastdlica (PAS, PAM e PAD), freqiiéncia respiratdria ( /'), pH arterial, concentracdo expirada
de dioxido de carbono (ETCO,), pressdes parciais de diéxido de carbono (PaCO;) e oxigénio
(Pa0O;) no sangue arterial, ion bicarbonato (HCO3') e temperatura esofagica em seis caes
anestesiados com isoflurano e uma infusdo constante de remifentanil (0,15 pg/kg/min)

mantida por um periodo de 6 horas.

Tempos-Alvo para determinacio da CAM;go (min)

Variavel

120 240 360
Tempos reais para deferminagio 133, 2247 15429
CAMiso (%) 0,83+0,12 0,82+0,14 0,82+0,14
FC (bpm) 56+5 61£15 63+21
PAS (mm Hg) 14149 142+16 136+15
PAM (mm Hg) 77+10 73+7 7445
PAD (mm Hg) 58+9 5445 53+4
Jf (mpm) 14+2 13£2 14+4
pH 7,38+0,02 7,42+0,02* 7,42+0,02*
ETCO; (mm Hg) 37+1 3743 37+1
PaCO; (mm Hg) 40,6+1,1 39,6£2,7 40,1+£2.3
PaO, (mm Hg) 463,7+37,1 486,7+36,2 492,1435,0
HCO; (mEq/L) 23,7+1,2 25,1+1,2% 25,3+1,3*
Temperatura esofagica (OC) 38,1+0,1 38,1+0,1 38,1+0,1

*. diferenca significativa em relagdo ao valor em 2 horas (teste t de Tukey, P<0,05).
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Figura 8: Valores médios (£DP) (grafico superior) e valores individuais (grafico inferior) da
concentracdo alveolar minima (CAMsp) em seis cdes anestesiados com isoflurano e uma

infusdo constante de remifentanil (0,15 pwg/kg/min) por um periodo de 6 horas.
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Caracteristicas da Manutencao e Recuperacio da Anestesia

Todos os animais recuperaram rapidamente a consciéncia apds a descontinuidade
da administragdo do isoflurano e remifentanil, ndo observando-se complicagdes como
excita¢do, nduseas ou vomito. Os dados referentes ao periodo de anestesia, dose cumulativa
de remifentanil, tempo de extubagdo, tempos para assumir o decubito esternal e a posi¢ao
quadrupedal e a dose total cumulativa de remifentanil durante as Fases 1 e 2 encontram-se na

tabela 5.

Tabela 5: Periodo de duracdo da anestesia, dose cumulativa de remifentanil e tempos
decorridos até a extubagdo, posicao esternal e posicdo quadrupedal em seis caes anestesiados

com remifentanil e isoflurano durante as Fases 1 e 2.

Fase 1 Fase 2
Periodo de Anestesia (horas) 10,9+0,9 7,2+0,2
Remifentanil (ug/kg) 183,8+14,8 57,94+2,9
Extubac¢io (min) 12,0+4,1 5,7£2.,5
Esternal (min) 12,7+4,8 7,0+£2,8

Quadrupedal (min) 17,8+£3,6 9,242 .4
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a administracdo do
remifentanil, em infusdo continua, causa redu¢do dose-dependente na CAM do isoflurano em
caes. No entanto, pode-se constatar que a redu¢do da CAM ¢ mais acentuada com taxas de
infusdo de até 0,30 pg/kg/min. O pequeno beneficio obtido com doses acima de 0,30
png/kg/min fica evidente ao se considerar que a medida em que a taxa de infusdo de
remifentanil foi triplicada de 0,30 para 0,90 pug/kg/min, a reducdo adicional na CAM foi de
apenas 12% (de 59+10% para 71+9% de reducdo na CAMgasar). Portanto, o emprego do
remifentanil em doses acima de 0,3 pg/kg/min, durante a anestesia com isoflurano, pode nao
ser recomendadas para uso clinico em cdes. Demonstrou-se também nesse estudo que o
emprego de uma infusdo constante de remifentanil proporciona reducio estdvel da CAMiso
mesmo quando administrada por periodos prolongados (até 6 horas). Estas caracteristicas,
associadas a répida recuperagdo da anestesia, reforcam as impressdes de outros estudos de que
o remifentanil ¢ um farmaco adequado para administracdo por infusdo continua no periodo
intraoperatorio por proporcionar potencializacdo estavel e previsivel do agente inalatdrio
(Glass et al., 1993; Michelsen et al., 1996; Glass et al., 1999).

Entre os opidides agonistas [ totais derivados da fenilpiperidina (fentanil,
alfentanil, sufentanil e remifentanil) observa-se uma variacdo substancial na concentragdao
plasmatica (ou dose) necessaria para a obtengdo do efeito redutor maximo na CAM do
enflurano em caes, demonstrando que estes opidides apresentam poténcias distintas (Murphy
& Hug Jr, 1982a, b; Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al., 1996). No entanto, a sua eficacia
em proporcionar redugdes no requerimento de enflurano ¢ similar para os farmacos desta
classe, uma vez que as porcentagens maximas de reducdo da CAM desse halogenado nao
diferem de forma substancial (63 a 70% de reducdo da CAM ) (Murphy & Hug Jr, 1982a;
Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al., 1996). A redu¢do maxima na CAM do isoflurano
(71£9%) pelo remifentanil observada no presente estudo nao diferiu de substancialmente da
redu¢do maxima na CAM do enflurano (63+10%) relatada em outro estudo empregando o
mesmo opidide (Michelsen et al., 1996). No entanto, a poténcia (relagdo dose/resposta) do
remifentanil pareceu diferir entre o isoflurano e o enflurano. No presente estudo, a dose de
remifentanil que resultou em reducao de 50% na CAM;so (DEsg) foi de aproximadamente
0,20 pg/kg/min enquanto a DEsy do remifentanil em relagdo ao enflurano foi de 0,72

pg/kg/min (Michelsen et al., 1996). A DEsy, obtida no presente estudo, embora seja
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substancialmente menor do que a DEs, relatada durante a anestesia com o enflurano
(Michelsen et al., 1996), ¢ similar a relatada em outro estudo sobre o efeito do remifentanil no
requerimento do isoflurano em cades (Allweiler et al., 2007). Nesse estudo, os autores
relataram que a administracio do remifentanil na dose de 0,25 pg/kg/min reduziu o
requerimento do isoflurano em 49% durante a realizacdo de procedimentos ortopédicos em
caes. Uma possivel explicacdo para esta aparente diferenca de poténcia durante a anestesia
com enflurano e isoflurano, seria a ocorréncia de concentragdes plasmaticas de remifentanil
mais elevadas durante a anestesia com isoflurano em comparagdo a anestesia com enflurano.
O acumulo no plasma de um farmaco intravenoso pode ocorrer devido a redugdo do seu
“clearence” caso este seja administrado em conjunto com um anestésico inalatorio que resulte
em maior depressao cardiovascular (exemplo: maior reducao do débito cardiaco) (Steffey,
1996). No entanto, esta hipotese ¢ improvavel uma vez que isoflurano causa menor depressao
do débito cardiaco que concentragdes equipotentes de enflurano (Steffey & Howland, 1978;
Mutoh et al, 1997). Outra caracteristica do remifentanil que contradiz a hipdtese de acimulo
deste opioide no plasma ¢ a sua rapida inativacdo via esterares inespecificas, a qual ocorre
independentemente de eventuais alteragdes no fluxo sanguineo hepatico ou renal
(Westmoreland et al., 1993; Dershwitz et al., 1996; Hoke et al., 1997b; Glass et al, 1999).

No delineamento experimental da Fase 1 (amostras repetidas em fungdo do
tempo), realizaram-se duas determinagdes da CAM do isoflurano como controle, sendo uma
determinagdo realizada antes (CAMgasar) € a outra apds o final da infusdo de remifentanil
(CAMENaL), possibilitando assim a investigagdo de um possivel efeito residual do opidide
sobre a CAMgo. Como a CAM dos anestésico inalatérios apresenta-se estavel ao longo do
tempo (Eger et al., 1965), formulou-se a hipdtese de que ndo haveria efeito residual do
remifentanil sobre a CAM;so devido a rapida eliminagdo do farmaco mesmo apos infusdes
prolongadas (Glass et al., 1993; Michelsen et al., 1996; Glass et al., 1999). No presente
estudo, verificou-se que CAMgmar ndo diferiu da CAMpasar, sugerindo que o remifentanil
ndo apresenta efeito residual significativo. No entanto, houve maior variabilidade entre os
valores da CAMsp ao longo do tempo (CAMpnaL 1249% menor que CAMgpasar) do que o
variabilidade temporal verificada em estudos realizados no mesmo laboratério sem o emprego
de farmacos adjuvantes entre as determinagdes da CAM (Campagnol, 2007a). No estudo
realizado por Campagnol et al. (2007a) observou-se que a CAMsp apresentou variabilidade
minima durante um intervalo entre afericdoes de 2,5 horas (CAMsp variou de 1,57£0,23%

para 1,551£0,25% apo6s 2,0 e 4,5 horas da administracdo de NaCl 0,9% pela via epidural, sendo
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a variagdo percentual entre as duas mensuragdes de 1,2+3,0%). No presente estudo, porém, a
variacdo da CAMjsp comparando-se os momentos anterior e posterior a infusdo de
remifentanil foi de 1219% (CAMgnaL [1,2210,20%] foi 1249% menor que CAMpasar
[1,3810,20%]). A hipdtese de actimulo de remifentanil no plasma como causa dessa
variabilidade na CAM;isp parece improvavel, uma vez que este opidide ¢ rapidamente
eliminado do plasma canino num mecanismo independente de metabolismo hepatico e
excrecao renal (Chism & Rickert, 1996; Hoke et al., 1997b). Um fator que poderia retardar a
hidrolise enzimatica do remifentanil ocasionando efeitos residuais seria a hipotermia (Russell
et al., 1997). Porém esta hipotese também pode ser descartada uma vez que a temperatura
corpdrea dos animais do presente estudo foi mantida dentro de limites estreitos (entre 37,5 e
38,5 °C) com o emprego de meios de aquecimento artificiais. Portanto, com base nos fatores
mencionados acima, pode-se considerar que apds o periodo decorrido até a conclusdo da
CAMgnaL no presente estudo (79+20 minutos apds término da infusdo de remifentanil) ndo
haveria niveis plasmaticos detectaveis desse firmaco que pudessem influenciar a CAMiso.

A escolha da menor taxa de infusdo de remifentanil (0,15 pg/kg/min) para a
realizacdo da Fase 2 do presente estudo deveu-se ao fato dos valores da CAM;sp ndo terem
diferido significativamente entre as trés maiores taxas de infusdo de remifentanil (0,30; 0,60 e
0,90 ng/kg/min) durante a Fase anterior. Considerando-se que ha uma tendéncia a se atingir
um efeito teto no que se refere a reducdo na CAM;sp com o emprego de taxas de infusdo
variando entre 0,30 pg/kg/min a 0,90 pug/kg/min, o emprego dessas doses poderia dificultar a
deteccdo de um possivel efeito cumulativo do remifentanil, o qual seria caracterizado pela
diminuicdo adicional na CAMiso ao longo de uma infusdo prolongada.

A administra¢do de uma infusdo constante de remifentanil (Fase 2) demonstrou
um efeito estdvel na CAMso ao longo de 6 horas. Esses resultados, associados ao fato de que
a CAMgo retornou aos valores basais apos a interrup¢ao da infusdo do opiodide na Fasel,
demonstram que o remifentanil ndo possui efeito cumulativo significativo nem resulta em
tolerancia no cao, mesmo apods infusdes prolongadas. Resultados semelhantes foram relatados
durante a anestesia com remifentanil e enflurano no cdo (Michelsen et al., 1996). Esses
resultados se devem ao rapido “clearance” e a inexisténcia de satura¢do nos processos de
hidrélise enzimatica mesmo apos infusdes prolongadas de remifentanil (Michelsen et al.,
1996).

Com base no estudo aqui apresentado, o emprego de taxas de infusdo crescentes

de remifentanil associadas a reducdes nas concentragdes expiradas de isoflurano (de 43 a
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71%) resultou em reducdo da freqiliéncia cardiaca, distirbios do ritmo cardiaco (bloqueio
atrioventriocular de 2° grau e escapes ventriculares), bem como elevacdao da PAS e PAM em
relacdo aos valores basais. Alguns desses efeitos cardiovasculares foram relacionados a dose
do opidide empregada, uma vez que a taxa de infusdo mais elevada (0,90 pg/kg/min) resultou
maior intensidade de redugdo na freqiiéncia cardiaca (FC: 51x15 bpm) e maior elevagdo na
PAS (16328 mm Hg) que a menor taxa estudada (0,15 pg/kg/min). A bradicardia geralmente
¢ atribuida & um aumento do tonus vagal devido a agdo direta do opidide no SNC (Reitan et
al., 1978; Coda, 2004). Apesar da administragdo dos opidides em doses clinicas geralmente
resultar em efeitos minimos sobre a contratilidade cardiaca (Coda, 2004), o débito cardiaco
pode ser reduzido de forma significativa devido aos efeitos cronotropicos negativos (Ilkiw et
al., 1993). Embora ndo tenha se empregado monitoramento hemodindmico detalhado no
presente estudo, ¢ provavel que a redu¢do do cronotropismo cardiaco tenha resultado em
reducdo significativa do débito cardiaco.

O isoflurano ¢ reconhecidamente um farmaco que causa reducao dose-dependente
da pressao arterial (Klide, 1976; Steffey & Howland, 1977; Bernard et al.,1990; Pagel et al.,
1991; Marsico Filho et al., 1995; Mutoh et al., 1997). A acdo hipotensora do isoflurano ¢
atribuida principalmente a reducdo na resisténcia vascular sistémica, embora a diminui¢ao do
débito cardiaco em plano profundo de anestesia (2,0 CAM) também possa contribuir para esse
fenomeno (Steffey & Howland, 1977; Bernard et al., 1990; Pagel et al., 1991; Marsico Filho
et al., 1995). Portanto, a elevagdo da PAS e PAM a medida em que as taxas de infusdo de
remifentanil foram incrementadas pode ser atribuida a redug@o progressiva nas concentragdes
alveolares de isoflurano. No entanto, elevagdes na pressdo arterial ndo necessariamente
implicam em melhora no débito cardiaco e no transporte de oxigénio aos tecidos, uma vez que
incrementos nessa varidvel também podem ser determinados por elevacdo na resisténcia
vascular sist€émica (Heyndrickx et al., 1976; Berk et al., 1979; Liard et al., 1982).

Durante a determinagdo da CAM;so no presente estudo, os trés requisitos basicos
para a obtencdao de valores consistentes de CAM foram atingidos: utilizacdo de estimulo
nociceptivo supramaximo, resposta motora bem definida e equilibrio entre a concentracao
anestésica expirada e suas concentragdes nos alvéolo, sangue arterial e sistema nervoso
central (Quasha et al., 1980). O estimulo nociceptivo utilizado foi validado em um estudo
anterior como sendo de natureza supramaxima (Valverde et al., 2003). A resposta motora foi
julgada por um unico observador, com um critério Unico de avaliacdo durante todas as

determinagdes da CAM, para se evitar uma possivel variagdo nas respostas motoras
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consideradas positivas e negativas. Finalmente, um periodo minimo de 15 minutos foi
aguardado antes da estimulagdo nociceptiva em cada concentracao anestésica. Esse tempo foi
considerado suficiente para o equilibrio nas concentragdes da maioria dos agentes
halogenados (Quasha et al., 1980). No homem, durante infusdo constante de remifentanil,
90% da concentragdo plasmatica em equilibrio ocorre em 17 minutos (Westmoreland et al.,
1993). Em caes conscientes que receberam a administragdo de uma infusdo constante de
remifentanil na dose de 0,36 pg/kg/min, a concentragdo em equilibrio ocorreu decorridos
aproximadamente 20-25 minutos de infusdo (Chism & Rickert, 1996) . Tendo em vista que no
presente estudo a determinacdo da CAM em nenhuma das taxas de infusdo foi completada
antes de 70 minutos, pode-se concluir que a concentragdo plasmatica de remifentanil
encontrava-se em equilibrio durante a determinagao da CAM.

O controle de outros fatores que reconhecidamente podem influenciar a CAM dos
anestésicos inalatérios também foi observado no presente estudo: 1) nenhum outro farmaco
com influéncia sobre a CAM foi incorporado ao protocolo anestésico; 2) os estudos foram
iniciados sempre pela manha para evitar uma possivel influéncia do ritmo circadiano sobre a
CAM; 3) as variaveis hemogasométricas foram mantidas dentro de limites considerados
fisiologicos para o cdo, nao havendo episddios de hipo ou hipercapnia, hipoxemia, acidose ou
alcalose; 4) a temperatura corporal foi controlada dentro de limites estreitos proximos a 38°C;
5) nenhum animal apresentou hipotensdo severa (PAM < 50 mm Hg) durante o estudo; 6)
finalmente, os animais utilizados foram considerados saudaveis com base em exames clinicos
e laboratorais (Quasha et al., 1980).

Em resumo, conclui-se que o remifentanil proporciona redu¢do dose-dependente
na CAM;iso. Taxas de infusdo de até 0,30 pug/kg/min sdo recomendadas para uso clinico na
maioria das situagdes, uma vez que apenas uma pequena redugdo adicional na CAMgp ¢
obtida ao se triplicar a taxa de infusdo de 0,30 para 0,90 pg/kg/min (redugdes percentuais de
59 e 71% respectivamente). Concluiu-se, ainda, que o remifentanil proporciona redugdes
estaveis da CAMiso ao longo do tempo, apresentando perfil adequado para infusdes
prolongadas em associacdo ao isoflurano, ndo havendo evidéncias de efeito cumulativo ou
residual de relevancia clinica nessas circunstancias, fato este corroborado pela recuperacao
relativamente rapida dos animais do presente estudo, os quais foram capazes de se manter em
posi¢ao quadrupedal apos um periodo relativamente curto (em média apos 17,8 € 9,2 minutos
do término da anestesia nas Fases 1 e 2, respectivamente), mesmo apos terem sido submetidos

a procedimentos anestésicos prolongados (10,9 e 7,2 horas de anestesia nas Fases 1 e 2,
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respectivamente). Ha a necessidade de estudos adicionais para esclarecer os efeitos

cardiovasculares da associagdo remifentanil e isoflurano em caes.
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CAPITULO 2: EFEITOS HEMODINAMICOS DA ANESTESIA COM
REMIFENTANIL E ISOFLURANO EM CAES

MATERIAIS E METODOS

Animais

Nesta etapa do estudo, utilizaram-se os mesmos animais do estudo onde se
determinou a influéncia do remifentanil sobre a CAMiso (Capitulo 1), aguardando-se um

periodo minimo de 15 dias do término da etapa anterior.

Delineamento Experimental e Tratamentos Administrados

Os animais foram submetidos a dois tratamentos administrados de forma aleatoria
em um delineamento prospectivo cruzado, aguardando-se um intervalo minimo de 1 semana
entre cada tratamento. Dessa forma, objetivou-se comparar a anestesia mantida com
concentragdes equipotentes de isoflurano (1,3 CAM), associado a doses crescentes de
remifentanil, em relacdo a doses equipotentes de isoflurano (1,3 CAM) administrado
isoladamente. No tratamento REM, os cdes receberam a administracdo de remifentanil em
doses crescentes de 0,15; 0,30; 0,60; e 0,90 pg/kg/min, sendo o preparo e diluicao da solugao
de remifentanil realizados como descrito no Capitulo 1 (estudo de determinagdo da CAMiso).
Durante cada taxa de infusdo, a ETiso foi ajustada para manter concentragdes equipotentes de
1,3 vezes a CAMjso individual de cada cdo, obtida no estudo anterior, de acordo com as
respectivas taxas de infusdo do opidide. No tratamento controle, os caes receberam a
administracdo de solucdo fisioloégica de NaCl 0,9% em volumes crescentes de 0,18; 0,36;
0,72; e 1,08 mL/kg/h, os quais correspondem aos mesmos volumes de solucao de remifentanil
infundidos nas doses de 0,15; 0,30; 0,60; e 0,90 pg/kg/min, respectivamente. A ETiso no
tratamento controle foi mantida constante em concentracdao de 1,3 vezes a CAMso basal de
cada animal, obtida no estudo anterior. Cada taxa de infusdo de remifentanil ou salina foi

mantida por 60 minutos.
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Instrumentacio dos Animais e Variaveis Mensuradas

Apoés jejum alimentar de 12 horas, sem restricdo de 4gua, os animais foram
conduzidos a sala de experimentagdo. Antes da inducdo da anestesia com isoflurano
(concentracdo vaporizada de 5%) e oxigénio, realizaram-se novos exames de hematocrito,
proteina total e hemogasometria venosa para certificagdo do estado de higidez. Nesta etapa, a
anestesia foi induzida e mantida com isoflurano' diluido em oxigénio sob condi¢des de
normocapnia (PaCO, = 37,9+1,3 mm Hg) e normotermia (temperatura corpérea = 38,0+0,03
°C) com o emprego de ventilagio mecénica’ e de meios artificiais de prevengdo de
hipotermia™*, respectivamente. O acesso venoso foi estabelecido com um cateter 20 GA
introduzido na veia cefélica para infusdo de solu¢do de Ringer com lactato (3 mL/kg/h) e para
administragio de remifentanil’ (tratamento REM) ou solugdo salina (controle). A artéria
dorsal podal foi puncionada por via percutdnea com um cateter 20 GA para mensuragdo da
PAS, PAM ¢ PAD com o emprego de um monitor multiparamétrico® conectado a um sistema
de transdugdo de pressio’ preenchido com solugdo heparinizada. Por meio do cateter arterial
também foram colhidas amostras de sangue arterial para avaliagio hemogasométrica®,
mensura¢do do hematocrito, hemoglobina e proteinas totais e para dosagem das concentragdes
plasmaticas de arginina vasopressina (AVP). A ETiso ¢ a ETCO, foram continuamente
mensuradas por um analisador de gases infravermelho’, conectado a extremidade distal da
sonda endotraqueal e calibrado previamente ao inicio de cada experimento com amostra de
gases padrdo'’. Por meio de eletrodos do tipo adesivo, a deriva¢do DII do ECG foi utilizada
para monitoracao da FC e ritmo cardiaco.

Um cateter introdutor 8,5 F'' foi introduzido assepticamente na veia jugular
direita segundo a Técnica de Seldinger. Através do cateter introdutor, um cateter de Swan-
Ganz 7,5 F', previamente heparinizado e conectado a transdutores de pressio’, foi

introduzido na veia jugular, tendo sua extremidade distal posicionada na artéria pulmonar. O

Isoforine, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
Aparelho de Anestesia Inter Linea C — Intermed®, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Patient Warming System - Warmtouch® — Mallinkrodt, Pleasanton, CA, USA.

Colchdo Termo-elétrico Estek®, Ortovet, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Ultiva 5 mg, Glaxo Smith Kline Brasil Ltda, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

AS/3 Anaesthesia Monitor, DatexEngstrom, Helsinki, Finland.

TruWave™ Disposable Pressure Transducer — Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA.
pH/Blood Gas Analyzer Model 348, Chiron Diagnostics, Halstead, England.

Gas analyzer module G-AO, Datex-Engstrom, Helsinki, Finland.

10 Quick Cal™ Calibration Gas, Datex-FEngstrom, Helsinki, Finland.

" Kit Introdutor Percutaneo (Intro-Flex) n® 8,5 F — Edwards Critical Care Division, U.S.A.
12 Arrow International Inc, Reading, PA, USA.
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correto posicionamento do cateter de Swan-Ganz na artéria pulmonar foi verificado através da
obervacdo das ondas de pressdo caracteristicas no monitor multiparamétrico®. O cateter de
Swan-Ganz foi utilizado para mensuragdo do débito cardiaco (DC), pressdo média da artéria
pulmonar (PAP), pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) e pressdo venosa central
(PVC). A POAP foi mensurada a partir da oclusdo temporaria do limen da artéria pulmonar
por meio da insuflagdo de um balonete presente na extremidade distal do cateter de Swan-
Ganz.

O DC foi mensurado através do método de termodiluicdo. De acordo com esta
técnica, foram administrados 5 mL de solucdo de glicose a 5% resfriada (temperatura entre 1
e 5 °C), durante a pausa expiratdria, através da via proximal (PVC) do cateter de Swan-Ganz.
A mudanca de temperatura no sangue induzida pela solucdo de glicose resfriada é detectada
pelo termistor na extremidade do cateter de Swan-Ganz, posicionado na artéria pulmonar. Em
funcdo da area sob a curva de termodilui¢do (mudanca de temperatura do sangue versus
tempo), o DC ¢ entdo calculado pelo monitor multiparamétrico através da formula de Stewart-
Hamilton. Em cada momento, foram realizadas 5 mensura¢des para o débito cardiaco. Os
valores extremos (superior e inferior) foram descartados e o valor do DC foi obtido pela
média das trés mensuragdes remanescentes.

Durante o periodo de instrumentagdo, que teve duracao de 83414 minutos, a ETiso
foi mantida em concentracdo equivalente a 1,5 vezes a CAMjgo individual de cada cdo, obtida

no estudo de determinag¢dao da CAMiso.

Variaveis Calculadas

A superficie corporea (SC) de cada animal foi calculada de acordo com a seguinte
formula: SC = peso (gramas)?” x 10,1 x 10, em m”. A partir dos valores hemodinamicos,
hemogasométricos ¢ de hemoglobina, foram calculados os seguintes parametros de acordo
com formulas descritas na literatura (Lake, 2004):

e Indice cardiaco (IC) = DC x SC”', em L/min/m%;

e Indice sistélico (IS) = IC x 1000 x FC!, em mL/bat/m>;

e Indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) = (PAM-PVC) x 79,9 x IC™,
em dinas x seg/cm’/m’;

e Indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) = (PAP-POAP) x 79,9 x IC™,

em dinas x seg/cm’/m’;
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e Conteudo arterial de oxigénio (CaO,) = (Hb art x 1,34 x Sa0,) + (PaO, x
0,0031), em mL/dL;
e Indice de transporte de oxigénio (IDO,) = CaO, x IC x 10", em dL/min/m?;

Analise das Amostras de Sangue

As amostras de sangue arterial destinadas a avaliagdo hemogasométrica foram
colhidas em seringas heparinizadas e analisadas imediatamente, sendo a temperatura corrigida
de acordo com a temperatura do sangue na artéria pulmonar no momento da colheita.

Para mensuragio das concentragdes plasmaticas de hemoglobina'® e proteinas
totais bem como para a determinagdo do hematocrito, as amostras de sangue arterial foram
acondicionadas em tubos contendo anticoagulante EDTA, armazenadas sob refrigeracdo e
analisadas apos um periodo ndo superior a 8 horas.

As amostras de sangue arterial destinadas a dosagem de arginina vasopressina no
plasma foram colhidas em seringas refrigeradas e transferidas para tubos refrigerados
contendo heparina. A seguir as amostras foram centrifugadas'* a 2000 rpm por 15 minutos em
centrifuga refrigerada a 4 °C. Depois da centrifugacdo, amostras de 1 a 2 mL de plasma foram
acondicionadas em eppendorfs e armazenadas a uma temperatura de -70 °C. A concentragdo
plasmatica de vasopressina foi mensurada pelo método de radioimunoensaio especifico apds a
prévia extracdo do plasma utilizando acetona e éter do petréleo (Glick & Kagan, 1979). Essa
técnica permite taxas de recuperacdo superiores a 89%. A sensibilidade do método varia de
0,15 a 125,0 pg/mL e os coeficientes de variagdo intra-ensaio e inter-ensaios sdo de 7,7% e

11,9%, respectivamente (Giusti-Paiva et al., 2007).

Monitoracao das Variaveis Estudadas

As variaveis cardiorrespiratorias e a colheita de amostras de sangue para as
analises descritas acima foram realizadas em 6 tempos (momentos). Em todos os momentos, a
ETiso foi ajustada para manter concentragdes equipotentes (1,3 CAM) de acordo com os
valores individuais de CAM obtidos antes (CAMjsp basal) ou durante cada taxa de infusao de
remifentanil em estudo preliminar (Capitulo 1). O primeiro tempo de avaliagdo (basal) foi

realizado aproximadamente 60 minutos apds o final da instrumentagdo. O momento basal

13 Hemoglobinémetro HB 520 — CELM, Barueri, SP, Brasil
1 Centrifuge 5804 R, Eppendorf, Hamburg, German
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ocorreu aos 145+11 e 149+8 minutos de anestesia nos tratamentos controle ¢ REM,
respectivamente. Apds a mensuracao dos valores basais, a infusdo de salina (controle) ou
remifentanil (REM) foi iniciada, sendo as varidveis cardiorrespiratérias e a colheita de
amostras de sangue novamente realizadas decorridos 60 minutos de cada taxa de infusdo,
originando aos seguintes tempos de avaliagdo:

e T1: 60 minutos ap6s o inicio da infusdo de salina (0,18 mL/kg/h) ou
remifentanil (0,15 pg/kg/min);

e T2: 60 minutos ap6s o inicio da infusdo de salina (0,36 mL/kg/h) ou
remifentanil (0,30 pg/kg/min);

e T3: 60 minutos ap6s o inicio da infusdo de salina (0,72 mL/kg/h) ou
remifentanil (0,60 pg/kg/min);

e T4: 60 minutos apos o inicio da infusdo de salina (1,08 mL/kg/h) ou
remifentanil (0,90 pug/kg/min).

Com a conclusdao da mensuracao das variaveis em T4, as infusdes de remifentanil
ou salina foram interrompidas. O ltimo tempo de avaliagdo (final) ocorreu 60 minutos apos a
interrup¢do dos tratamentos, com a ETigo novamente reequilibrada para valores
correspondentes a 1,3 CAM, com base nos valores de CAMsp basal determinados no estudo
anterior (Capitulo 1),

Subseqiientemente as mensuracdes no momento final, os cdes receberam a
administragdo de dose tinica de meloxicam' (0,3 mg/kg, IV) e ceftiofur'® (2 mg/kg, SC) e a
vaporizagao de isoflurano foi interrompida. Para se evitar a ocorréncia de hematomas no local
de insercdo do cateter introdutor, foram feitas compressas de gelo e uma bandagem

compressiva ao redor do pescoco.

Caracteristicas da Manutencao e Recuperac¢ao da Anestesia

Com base no momento da indugdo da anestesia, foram registrados os tempos reais
onde foram realizadas as 6 avaliagdes paramétricas (basal, T1, T2, T3, T4 e final), o tempo
total de anestesia (tempo decorrido do inicio ao término da vaporizagdo de isoflurano), a dose
total cumulativa de remifentanil ¢ o volume total de fluidos (solucdo de Ringer com lactato,

glicose 5% e infusdo de remifentanil/salina) recebidos por cada animal.

15 Bioflac, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
16 Topcef, Eurofarma Laboratdrios Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil
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Durante a recuperacao da anestesia, foram avaliados o tempo de extubacao e os
tempos decorridos para cada animal assumir o dectubito esternal e a posi¢do quadrupedal. Os
tempos acima mencionados foram determinados pelo tempo transcorrido entre 0 momento de

interrup¢do da administragdo de isoflurano até a observacdo de um dos eventos supracitados.

Analise Estatistica

Para a analise dos dados utilizou-se o software Graphpad Prism versio 4.00'
(2003) para o sistema operacional Windows.

Os valores das varidveis mensuradas e calculadas foram comparados entre os
tratamentos, em cada tempo de avaliagdo. Dentro de cada tratamento, as diferencas nas
varidveis ao longo do tempo foram comparadas em relagdo aos valores basais. A Andlise de
Variancia (ANOVA) Bifatorial para amostras repetidas foi utilizada para comparar diferencas
entre os tratamentos. Quando uma diferenca foi detectada, a corre¢do de Bonferroni para
comparagdes multiplas foi utilizada para determinar em quais momentos os tratamentos
diferiram. Diferengas entre os valores basais ¢ os valores obtidos em T1, T2, T3, T4 ¢ o
momento final foram analisadas por meio da ANOVA para amostras repetidas seguida pelo
teste de Dunnettt. Os tempos de anestesia, extubagao, esternal, posicao quadrupedal e volume
de fluidos foram comparados entre os tratamentos por meio de testes t pareados.

A analise de regressdo linear foi utilizada para verificar a existéncia de uma
possivel correlagdo entre as concentragdes plasmaticas de arginina vasopressina e a resisténcia
vascular sistémica. O mesmo procedimento foi realizado para estabelecer a correlagdo entre a
concentragdo expirada de isoflurano (ETiso) e a resisténcia vascular sistémica.

As varidveis sdo apresentadas como médiatdesvio padrdo (DP). Para todas as

analises, as diferengas foram consideradas significativas quando P < 0,05.

v Graphpad Prism 4.00 for Windows, Graphpad Software, Inc, San Diego, CA, USA.
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RESULTADOS

Os valores de CAMiso observados no estudo preliminar para cada animal
(Capitulo 1) e os respectivos valores de ETiso correspondentes a 1,3 CAM empregados na
presente etapa do estudo sdo apresentados na tabela 6.

Devido a possivel ocorréncia de alteracdes temporais nas varidveis estudadas,
compararam-se 0s tempos reais em que as mesmas foram mensuradas, tomando-se como
tempo inicial (0 minuto) o momento da inducdo da anestesia com isoflurano (tabela 7). Nao
houve diferenga nos tempos de mensuragdo do momento basal para os tratamentos REM e
controle. Os tempos de avaliacdo das quatro taxas de infusao de remifentanil (0,15; 0,30; 0,60
e 0,90 ng/kg/min) ou de solucdo de NaCl 0,9%, correspondentes a T1, T2, T3 e T4, também
ndo diferiram entre si (tabela 7). O ultimo momento de avaliagdo (final) das variaveis
estudadas foi realizado aos 458415 minutos no tratamento controle e aos 490417 minutos no
tratamento REM, sendo significativamente mais elevado no tratamento REM em relagdo ao
controle (tabela 7).

Também ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos no periodo de
anestesia ¢ no volume de fluidos administrados. Apesar da administracdo de uma dose
cumulativa de remifentanil de 133,2+4,9 pg/kg no tratamento REM, os tempos de extubacao,
bem como os tempos decorridos para que os animais assumissem o decubito esternal e a
posicao quadrupedal ndo diferiam entre os tratamentos (tabela 8).

Os valores basais de todas as varidaveis ndo diferiram significativamente nos
animais tratados com remifentanil (REM) ou NaCl 0,9% (controle). No tratamento controle,
houve elevacao significativa no débito cardiaco em T3, T4 e no momento final em relagdo ao
valor basal. Nos animais controle, a elevacao nos valores médios do DC variou de 8 a 20%,
sendo maxima em T4. O indice cardiaco também se elevou ao longo do tempo. Porém, a
diferenca foi significativa somente em T4 e no momento final. O volume e o indice sistolicos
apresentaram comportamento similar, apresentando elevacdo significativa em T3, T4 e no
momento final em relagdo aos valores basais. Os valores de FC nao se alteraram
significativamente ao longo do tempo no tratamento controle. A administragdo de todas as
taxas de infusdo de remifentanil resultou em diminui¢ao da FC. O débito e o indice cardiacos
diminuiram em relacdo ao valor basal apds as taxas de 0,15; 0,30 ¢ 0,60, mas ndo apos a
maior taxa de infusdo de remifentanil. Os valores de FC, DC e IC foram significativamente
menores durante todas as taxas de infusdo de remifentanil em relagdao ao tratamento controle.

A administragdo do remifentanil na dose de 0,90 pg/kg/min resultou em elevagdo no VS e IS
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em relacdo ao valor basal, sendo os valores dessas varidveis significativamente maiores no
tratamento REM do que no controle (tabela 9, figura 9).

Ap0s a interrupgdo na infusdo do remifentanil, os valores de FC, DC e IC foram
significativamente mais elevados no tratamento REM em relagdo aos valores basais dessas
variaveis e em relagdo ao tratamento controle. Porém, os valores do VS e IS nao diferiram
entre os tratamentos no momento final (tabela 9, figura 9).

Durante a administragdo de salina (controle), a pressdo arterial sistolica
apresentou valor mais elevado em T4 e no momento final em relagdo ao valor basal. No
entanto, os valores de PAM, PAD e PVC nio diferiram significativamente ao longo do tempo
no tratamento controle. Houve elevacao nos valores de PAS em relacao ao valor basal durante
todas as taxas de infusdo de remifentanil. Quando comparados aos valores no tratamento
controle, os valores de PAS no tratamento REM também foram significativamente mais
elevados em todas as taxas de infusdo. Apos a maior taxa de infusdo (0,90 pg/kg/min), o valor
de PAM foi mais elevado no tratamento REM em relacdo ao valor basal ¢ em relagdo ao
tratamento controle. Depois de interrompida a administracdo do remifentanil, a pressao
arterial sistolica e a pressdo arterial média retornaram aos valores basais, ndo diferindo
significativamente em relacdo ao tratamento controle. Os valores de PAD ndo diferiram
significativamente dentro do tratamento REM nem entre os tratamentos REM e controle. A
pressao venosa central assumiu um comportamento idéntico a pressdo arterial sistolica, se
elevando significativamente com as quatro taxas de infusdo de remifentanil e retornando ao
valor basal no momento final (tabela 10, figura 10).

Os valores de RVS e IRVS foram significativamente menores em T4 e no
momento final em comparagdo ao momento basal no tratamento controle. No tratamento
remifentanil, a resisténcia e¢ o indice de resisténcia vascular sistémica se elevaram
significativamente com todas as taxas de infusdo de remifentanil quando comparados aos
valores basais. Os valores de RVS e IRVS apoés as quatro taxas de infusdo de remifentanil
também foram significativamente mais elevados do que os valores obtidos em tempos
similares no tratamento controle. No momento final, os valores de RVS e IRVS no tratamento
REM nao diferiram dos valores basais e tampouco diferiram dos valores no tratamento

controle no mesmo momento (tabela 10, figura 10).
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Embora os valores de PAP e POAP nao tenham se alterado significativamente ao
longo do tempo no tratamento controle, a resisténcia vascular pulmonar e o indice de
resisténcia vascular pulmonar diminuiram em T3, T4 e no momento final em relagdo ao valor
basal. As duas maiores taxas de infusdo de remifentanil (0,60 e 0,90 pg/kg/min) resultaram
em elevagdo significativa nos valores de PAP em relacdo ao valor basal e em relagdo aos
valores observados em tempos similares no tratamento controle. Comportamento semelhante
pode ser observado nos valores de POAP. No entanto, os valores de POAP foram
significativamente mais elevados ndo s6 nas duas maiores taxas de infusdo, mas também na
taxa de 0,30 pg/kg/min. Os valores de RVP e IRVP nao difeririam significativamente dentro
do tratamento REM nem quando comparados aos valores no tratamento controle (Tabela 11,
figura 11).

No tratamento controle, houve diminui¢do significativa no hematdcrito, na
concentracdo de hemoglobina e no conteudo arterial de oxigénio (CaO;) em relacdo aos
valores basais em T3, T4 e no momento final. O transporte (DO,) e o indice de transporte de
oxigénio (IDO;) aumentaram em T4. A concentragdo sérica de proteinas (PT) encontrou-se
mais baixa em relagdo ao valor basal em T1, T2, T3, T4 ¢ no momento final. Ao contrario do
que ocorreu no tratamento controle, a administracdo do remifentanil nas doses de 0,30; 0,60 e
0,90 resultou em aumento no hematdcrito, na concentracdo de hemoglobina e no conteudo
arterial de oxigénio em relacdo aos valores basais. Os valores dessas variaveis também foram
significativamente mais elevados com o tratamento REM durante todas as taxas de infusao,
com excecdo da dose mais baixa (0,15 pg/kg/min), em relagdo ao tratamento controle. Os
valores de DO, e IDO, foram mais baixos no tratamento REM em rela¢do ao controle nas
taxas de 0,15; 0,30 e 0,60 pg/kg/min. Apos a interrup¢do da infusdo de remifentanil, o DO; e
o IDO; se elevaram para valores significativamente mais elevados do que os valores basais e
significativamente maiores do que os valores dessas varidveis no tratamento controle. No
tratamento REM, houve diminuicdo nos valores de proteinas totais (PT) em relagdo ao valor
basal ap6s as duas maiores taxas de infusdo de remifentanil e no momento final. No entanto,
em nenhum dos momentos estudados houve diferenca significativa entre os tratamentos nos
valores de PT (tabela 12, figura 12).

No tratamento REM houve diminui¢do significativa do pH arterial e dos valores
de ion bicarbonato durante as duas maiores taxas de infusdo de remifentanil, quando
comparados aos valores basais ¢ quando comparados ao tratamento controle nas mesmas

taxas de infusdo. No entanto, mesmo havendo diferencas entre os tratamentos, os valores de
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pH e ion bicarbonato permaneceram dentro de limites fisioldgicos para o cdo durante todo o
estudo. Apoés o término da infusdo de remifentanil, os valores de pH e ion bicarbonato
retornaram aos valores basais (tabela 13).

Nao foram observadas diferengas significativas ao longo do tempo na temperatura
do sangue na artéria pulmonar, f e nas varidveis hemogasométricas no tratamento controle.
Também ndo houve diferenga significativa ao longo do tempo no tratamento REM nem entre
os tratamentos nos valores de f, PaCO,, PaO, e temperatura do sangue (tabela 13).

A administracdo do remifentanil nas doses de 0,30 e 0,60 pg/kg/min resultou em
elevacao significativa na concentragdo plasmatica de arginina vasopressina em relacdo ao
valor basal. O inverso ocorreu no tratamento controle, havendo diminui¢do na concentragdo
de AVP ao longo do tempo (a partir de T3). Quando comparados ao controle, os valores de
AVP foram significativamente maiores no tratamento REM durantes as trés maiores taxas de
infusdo (0,30; 0,60 e 0,90 ng/kg/min) (tabela 14, figura 13).

A andlise de regressao linear demonstrou uma correlacao positiva (» = 0,80) entre
o logaritmo das concentragdes de AVP e a resisténcia vascular sistémica. O coeficiente de
determinacdo (R’) foi de 0,65. Uma correlagdo negativa (+ = -0,72) foi observada entre a
ETiso € a resisténcia vascular sistémica. O valor de R’ para essa analise foi de 0,52.(figura

14).
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Figura 13: Valores médios e desvios-padrdo da concentracdo plasmatica de arginina
vasopressina (AVP) observados antes (Basal), durante a administragdo de NaCl 0,9%
(controle) ou de remifentanil em taxas de infusao crescentes (0,15 [T1]; 0,30 [T2]; 0,60 [T3] e
0,90 ug/kg/min [T4]) e apds a interrup¢do na infusdo de salina ou remifentanil (Final) em seis
cdes anestesiados com concentragdes equipotentes de isoflurano (1,3 CAM).

*: diferenca significativa em relacdo ao valor basal (Teste de Dunnett, P<0,05).

1: diferenca significativa entre tratamentos (Corre¢do de Bonferroni para comparagdes

multiplas, P<0,05).
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DISCUSSAO

A anestesia com doses elevadas de opidides derivados da fenilpiperidina, como o
fentanil, vem sendo empregada em pacientes médicos submetidos a cirurgia cardiaca (Coda,
2004). Embora concentracdes elevadas de opidides possam resultar em depressdo miocardica
em preparacdes “in vitro”, essas concentragdes nao sao atingidas na pratica, € a anestesia com
altas doses de opidides ndo ¢ associada a depressdo significativa do miocardio (Coda, 2004).
No entanto, pelo fato do nivel de inconsciéncia produzido pelo uso exclusivo de doses
elevadas de opidides ser incompleto ou, eventualmente, ndo ser capaz de bloquear totalmente
a resposta simpatica ao estimulo cirurgico, pode ser necessaria a suplementacao da anestesia
com hipnoéticos como benzodiazeinicos, anestésicos gerais injetaveis e/ou inalatorios (Coda,
2004). Estudos de dose-resposta demonstram que os opidides agonistas L totais, como o
fentanil e o remifentanil, reduzem a CAM dos anestésicos halogenados em até 82-90% em
pacientes humanos (McEwan et al., 1993; Lang et al., 1996) enquanto, em caes, a reducao
maxima da CAM dos agentes halogenados ¢ de aproximadamente 65-70% (Murphy & Hug
Jr, 1982a, b; Hall et al., 1987a, b; Michelsen et al., 1996). Esses relatos demonstram que, em
pacientes humanos, o uso de doses elevadas de opiodides torna possivel reduzir a necessidade
de anestésicos inalatdrios a concentracdes minimas. Por outro lado, devido a menor eficacia
hipnética dos opidides em caes, mesmo com o uso de doses elevadas desses farmacos, ha a
necessidade de administragdo de concentracdes relativamente maiores de agentes inalatorios
em relacdo aquelas empregadas no homem para se obter um estado adequado de
inconsciéncia. No presente estudo, o emprego de taxas de infusdo crescentes de remifentanil
foi associado a redugdo progressiva da ETjso de forma a manter concentragdes equipotentes
de isoflurano (1,3 CAM). Com o emprego desta técnica anestésica, observaram-se alteracoes
hemodinamicas caracterizadas por cronotropismo negativo, o qual resultou em reducdo do
DC/IC e IDO,, bem como elevacao do IRVS, da concentragdo de hemoglobina, do CaO, e da
concentragdo plasmatica de AVP. Apesar da administracdo do remifentanil causar redugao do
DC/IC, a PAM manteve-se estavel, fato esse atribuido a elevacao do IRVS.

Uma das principais vantagens de se associar opidides durante a anestesia
inalatoria reside no fato de que essa técnica permite a utilizacdo de concentragdes mais baixas
dos agentes halogenados. Dessa forma, os efeitos dos anestésicos inalatérios sobre o DC e a
pressao arterial sdo amenizados conseguindo-se, assim, maior estabilidade cardiovascular
(Ilkiw et al., 1993). No presente estudo, a reducdo acentuada no requerimento de isoflurano

(43 a 71%), em decorréncia da administracao do remifentanil, foi associada a valores de PAS
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(todas as taxas de infusdo do opioide) ¢ PAM (0,90 pg/kg/min) mais elevados do que no
tratamento controle. No entanto, é provavel que esse fato nao tenha se traduzido em melhora
na perfusao tecidual, uma vez que houve elevagdo do IRVS e redugao do IC e IDO,; durante a
infusdo do opidide. A elevagdo do IRVS pode ser atribuida, em parte, a diminui¢do na
concentragdo expirada de isoflurano reduzindo, assim, o efeito vasodilatador causado pela
anestesia com esse halogenado (Steffey & Howland, 1977; Mutoh et al., 1997; Bernard et al.,
1990). Esse fato ¢ sustentado pela correlacdo linear negativa entre a ETiso € a RVS
(r = -0,72). No entanto, ¢ improvavel que a reducdo na ETiso tenha sido o tUnico fator
responsavel pela elevagdo de aproximadamente 76% na RVS em relacdo aos valores basais. A
vasoconstricdo ocasionada pela liberacdo de vasopressina durante a administragdo do
remifentanil parece ter sido o fator determinante na elevacao da RVS, fato esse demonstrado
pela existéncia de uma correlacdo fortemente positiva entre as concentracdes plasmaticas de
AVP e a RVS (r = 0,80). Em um estudo prévio, realizado em caes conscientes, ocorreu uma
elevagdo de aproximadamente 20% na PAM em resposta a liberagdo de AVP induzida pela
administracao do opidide metadona (1 mg/kg, IV) (Hellebrekers et al., 1989). Nesse estudo,
porém, a RVS ndo foi mensurada. Em outro estudo realizado em caes, a administragdo do
remifentanil, na dose de 0,25 pg/kg/min, resultou em elevagdo de 100% na RVS durante a
anestesia com propofol (Beier, 2007). Portanto, a elevagdo no IRVS observada no presente
estudo parecem ter sido o resultado da diminuicdo na concentragdo do isoflurano, reduzindo
seu efeito sobre a musculatura lisa vascular, associada ao efeito vasoconstritor mediado pela
AVP.

Esses resultados contrastam com um estudo anterior no qual a administracdo de
remifentanil, em doses variando de 0,11 a 7,52 pug/kg/min, resultou em diminui¢ao na pressao
arterial média em até 25% em caes (James et al., 1992). Nesse estudo, a redug¢do da pressao
arterial durante a infusdo de remifentanil foi atribuida a diminui¢do no DC, uma vez que nao
houve alteragdo significativa na RVS. E possivel que as discrepancias observadas entre o
presente estudo e o estudo realizado por James et al. (1992) se devam ao fato de que, no
estudo anterior, os cdes foram anestesiados com pentobarbital. O metohexital, um outro
anestésico da classe dos barbituricos, foi relatado como sendo capaz de inibir a liberagao de
AVP em resposta ao aumento da osmolalidade plasmatica em caes (Kasner et al., 1995).
Embora a concentracdo plasmatica de AVP ndo tenha sido mensurada no estudo de James et

al. (1992), pode-se sugerir que o pentobarbital, de forma semelhante ao metohexital, possa ter
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inibido uma possivel liberagao de vasopressina durante a administragdao do remifentanil ndo
havendo, assim, eleva¢ao na RVS.

Os efeitos do remifentanil sobre a RVS podem variar no homem. Em pacientes
adultos, com doenga coronariana, essa variavel ndo se alterou com doses clevadas de
remifentanil (2,0 pug/kg/min) ou se reduziu (-14%) ao se empregarem doses menores do
opioide (0,5 pg/kg/min) associadas ao propofol (Kazmaier et al., 2000). Por outro lado, em
pacientes pediatricos anestesiados com sevofluorano (1,0 CAM), a administracdo de
remifentanil (0,25 a 0,50 pg/kg/min) causou elevagdo pequena (mediana das porcentagens de
elevagdo da RVS = 12 a 15%) porém significativa nessa varidvel (Chanavaz et al., 2005).
Contrastando com os achados em pacientes médicos, ¢ evidente que, em cades anestesiados
com isoflurano, o remifentanil induz elevacdo de maior magnitude na resisténcia vascular
total, com a taxa de 0,60 pg/kg/min aumentando o IRVS em 76% acima dos valores basais.

A administracdo de opidides agonistas [ totais como morfina, metadona, fentanil,
alfentanil, sufentanil e remifentanil resulta em redugdo significativa da FC (Arndt et al., 1986;
Hellebrekers et al., 1989; James et al., 1992; Ilkiw et al., 1993; Michelsen et al., 1996; Muir et
al., 2003; Polis et al., 2006). O efeito cronotrépico negativo causado pela administracdo de
opiodides agonistas de receptores |l parece ser mediado pela estimulacdo de nucleos vagais na
medula e pelo bloqueio da atividade cronotropica simpatica (Reitan et al.,, 1978). A
administracao do remifentanil em caes anestesiados com pentobarbital ou enflurano, em doses
variando de 0,055 a 7,52 pg/kg/min, resultou em diminuicdo de 35-40% na freqiiéncia
cardiaca (James et al., 1992; Michelsen et al., 1996). No presente estudo, a redu¢do maxima
na freqiiéncia cardiaca (48-56%) ocorreu com as infusdes de 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min.
Assim como ocorre na CAM, parece existir um “teto” para o efeito cronotropico negativo
mediado pelo remifentanil, ou seja, incrementos na taxa de infusdo a partir de um
determinado limiar ndo causam redugdes adicionais no cronotropismo cardiaco (Michelsen et
al., 1996).

Apoés a interrup¢do na infusdo do remifentanil, observou-se no presente estudo
que a FC se elevou significativamente em relagdo ao momento basal (24%) e em relagdo ao
tratamento controle (31%). Esses resultados contrastam com um estudo anterior, realizado em
caes anestesiados com pentobarbital, no qual ap6s o término na infusdo do remifentanil, a
freqiiéncia cardiaca retornou ao valor basal (James et al., 1992). O exato mecanismo que
resultou na elevacdo da FC para valores acima dos valores basais ¢ desconhecido. Uma

possivel explicagdo seria um efeito temporal, tendo em vista que em cades e eqiiinos
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anestesiados com halotano ou isoflurano, ocorre uma melhora na fun¢do hemodinamica ao
longo do tempo (Dunlop et al., 1987; Steffey et al. 1987; Yamanaka et al.; 2001). Contudo,
essa hipotese pode ser descartada tendo em vista que no tratamento controle a FC nado se
alterou significativamente ao longo do tempo. Outra possivel explicacdo para a elevagdo da
FC ao término da infusdo de remifentanil envolveria a participa¢do de um mecanismo
barorreflexo. Quando a concentracao de isoflurano (1,3 CAM) durante a taxa maxima de
infusdo de remifentanil (ETso: 0,5210,18% no momento T4) foi elevada para valores
equipotentes (1,3 CAM) no momento final (ETiso: 1,8010,26%), o IRVS se reduziu em 55%
(de 37524904 em T4 para 17014285 dinas.seg/cm’/m? no momento final). Esta vasodilata¢io
substancial foi provavelmente causada pela elevacdo da concentragdo de isoflurano, um
farmaco cuja acdo hipotensora estd relacionada a redugdo do tonus vascular periférico
(Steffey & Howland, 1977; Bernard et al., 1990; Pagel et al., 1991; Mutoh et al., 1997). Além
desse fato, ¢ aparente que a reducdo na concentracao plasmatica do vasoconstritor endogeno
AVP também contribuiu para a redugdo do IRVS no momento final. Como o isoflurano
preserva a resposta dos barorreceptores a diminui¢do na pressao arterial em concentragdes de
até¢ 2,0 CAM (Kotrly et al., 1984; Mutoh et al., 1997), é possivel que a vasodilatacao
associada a elevacao da concentracdo de isoflurano no momento final tenha causado uma
elevacao reflexa na FC, que nas condi¢des desse estudo foi capaz de prevenir uma redugao
substancial da pressdo arterial uma vez que o aumento no cronotropismo cardiaco foi
associado a elevacao concomitante do DC/IC.

A administragdo do remifentanil, em todas as doses utilizadas no presente estudo,
resultou em diminui¢do no DC/IC (-25 a -42% em relag¢do ao valor basal para o IC). Diversos
fatores podem ter contribuido para esse efeito. O DC/IC ¢ o resultado da pré-carga, pds-carga,
do estado contratil do miocardio (fatores determinantes do volume sistolico) e da freqiiéncia
cardiaca. O cronotropismo cardiaco assume importdncia maior na modulacdo da fungdo
cardiaca durante elevacdes (taquicardia) e reducdes acentuadas (bradicardia), situacdes nas
quais pode haver o comprometimento do DC/IC (Warner & Toronto, 1960; Miller et al.,
1962). No presente estudo, tendo em vista que a administracdo do remifentanil resultou em
reducdo acentuada da FC (-44 a -56% em relacdo ao valor basal) durante todas as taxas de
infusdo e elevacdo no VS/IS durante a infusdo de 0,90 pg/kg/min (+52% para o IS), ¢
provavel que o efeito cronotropico negativo induzido pelo opidide tenha contribuido para a

diminuicdo no DC/IC. Essa hipotese ¢ sustentada pelo fato de que em cdes anestesiados com
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fentanil e enflurano, o IC foi significativamente mais elevado quando a bradicardia causada
pelo fentanil foi prevenida pela administracao da atropina (Ilkiw et al., 1993).

A pré-carga, pos-carga e contratilidade miocardica sdo fatores determinantes da
fungao sistolica ventricular (Lawson & Johnson, 2004). Durante a infusdo de remifentanil,
houve elevagdo dos indices de pré-carga da circulagdo sistémica (PVC) e da circulacao
pulmonar (POAP), fator que provavelmente contribuiu para a elevagdo no VS/IS observado
com a dose mais elevada de remifentanil (0,90 pug/kg/min). Por outro lado, a elevacdo da pds-
carga durante a anestesia com isoflurano e remifentanil, sugerida pelo aumento de até 76% no
IRVS em relacdo aos valores basais no presente estudo, poderia resultar em impacto negativo
sobre o VS/IS e conseqiientemente, sobre o DC/IC (Schwinn et al., 1989; Lawson & Johnson,
2004). No entanto, o efeito negativo do aumento da pds-carga sobre a funcao cardiaca (VS/IS
e DC/IC) ¢ mais relevante em pacientes com doenga cardiaca prévia ou sob efeito de
anestésicos depressores do miocardio, uma vez que o miocardio de um coracdo insuficiente ¢
mais sensivel a elevagdes nessa variavel que o miocardio de um cora¢do normal (Schwinn et
al.,, 1989; Lawson & Johnson, 2004). Outro fator a ser considerado, ao se analizarem as
possiveis causas para a redu¢do do DC/IC pelo remifentanil, seria a redugdo da forga contratil
do miocardio. Em um estudo prévio, o remifentanil reduziu a taxa maxima de elevagdo da
pressdo ventricular esquerda (+dP/dt), sugerindo que o opidide causou inibicdo da
contratilidade miocardica (James et al., 1992). No entanto, as conclusdes desses resultados
podem ser limitadas pelo fato de que diminuig¢des na +dP/dt também sdo induzidas por
reducdes na pré-carga e/ou no cronotropismo cardiaco (escada de “Bowditch”) e vice-versa,
sem que haja alteragdo no estado contratil do miocéardio (Blinks & Koch-Weser, 1961;
Wallace et al., 1963). De fato, estudos “in vitro”, realizados em tecido miocardico colhido de
coragdes insuficientes explantados, demonstraram que o remifentanil, mesmo em
concentragdes acima das detectaveis clinicamente, ndo possui acdo depressora direta sobre o
miocardio (Ogletree et al., 2006). Também ¢ improvavel que o isoflurano tenha deprimido
significativamente a contratilidade cardiaca, uma vez que concentragdes expiradas reduzidas
desse agente foram empregadas (-43 a -71%) durante a infusdo de remifentanil. Portanto,
dentre os fatores que poderiam estar implicados na reducdo do IC associada ao uso do
remifentanil, a diminui¢do na freqiiéncia cardiaca foi provavelmente a causa principal.

Ao se interromper a administracdo do remifentanil, o valor do DC/IC foi
significativamente mais elevado em relagdo ao valor basal (+56%) e em relacdo ao tratamento
controle (+36%). Esse efeito pode ser atribuido principalmente ao aumento na FC, cujo valor

foi 31% maior em relagdo ao controle. No entanto, esse mecanismo isoladamente ndo parece
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justificar a elevagao do DC/IC. Dentro de uma faixa fisioldgica de FC, a elevagao progressiva
no cronotropismo cardiaco resulta em diminuicdo no tempo de enchimento diastolico, no
volume diastélico final e conseqiientemente, no volume sistélico. Portanto, a elevacdo na FC
por si s6 pode ndo resultar em elevagdo no DC a menos que o VS seja mantido (Cunningham,
2002b). Um outro fator determinante no aumento no DC/IC no momento final pode ter sido a
diminui¢do na pods-carga (Cunningham, 2002b). Apesar do IRVS, mensurado ap6s o término
da infusdo do opiodide, nao diferir significativamente em relagdo ao valor basal ou em relagao
ao tratamento controle, essa variavel apresentou tendéncia a se reduzir no momento final
(valores médios 26% menores em relagao ao controle e 34% menores em relagdo a0 momento
basal). Portanto, ¢ possivel que a diminui¢ao na pds-carga também possa ter contribuido para
a manuten¢do do VS/IS durante a elevagdo na FC observada apo6s o término da infusdo do
opidide. Adicionalmente, um fator temporal parece ter contribuido para o aumento no DC/IC
apds a interrup¢do na infusdo de remifentanil (Dunlop et al., 1987; Steffey et al., 1987;
Yamanaka et al., 2001). Essa hipotese ¢ sustentada pela elevacao significativa do DC/IC
(16%) no tratamento controle a partir de 5-6 horas de anestesia.

A circulagdo pulmonar apresenta uma notavel capacidade de acomodar alteragdes
no débito cardiaco através da distensdo da parede dos leitos vasculares e pelo recrutamento de
vasos nao permanentemente perfundidos. Dessa forma, elevagdes em até trés vezes no débito
cardiaco resultam em minimas alteragdes na pressdo arterial pulmonar (Rigatto, 1976). No
presente estudo, a elevagdo do débito cardiaco ao longo do tempo, no tratamento controle, foi
acompanhada de reducdo na RVP de forma que a pressdo média da artéria pulmonar nao se
alterou ao longo do tempo. A diminuic¢ao na resisténcia vascular pulmonar parece ter ocorrido
para acomodar a elevagdo no débito cardiaco ao longo do tempo (Rigatto, 1976). Por outro
lado, no tratamento remifentanil, a pressio média da artéria pulmonar aumentou em
aproximadamente 20% em relagdo ao valor basal. Tendo em vista que houve reducdo média
de 35% no débito cardiaco, durante a infusdo do remifentanil, deveria se esperar que a
elevacdo em PAP fosse atribuida ao aumento na resisténcia vascular pulmonar. Porém, a RVP
ndo se alterou significativamente ao longo das infusdes de remifentanil. A explica¢do para
esse fato, no entanto, encontra-se no “delta P (AP). A RVP ¢ calculada pela formula:
AP/DC. O delta P é definido como a diferenca entre a pressdo média na artéria pulmonar
(PAP) e a pressao atrial esquerda, a qual pode ser estimada pela pressdao de oclusdo da artéria
pulmonar (POAP): AP=PAP-POAP (Rigato, 1976). Embora PAP tenha se elevado em 20%,
houve elevacdo média em 66% na POAP, de forma que o valor do AP diminuiu em 30%. Em

outras palavras, para cada unidade de elevagdio na PAP, houve uma elevagdo
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proporcionalmente maior na POAP. Sendo a variagdo do AP semelhante a variagdo no DC
(respectivamente 30% versus 35%), ndo houve mudanca significativa na RVP. O aumento na
POAP representa um aumento na pré-carga do ventriculo esquerdo. Segundo a lei de Starling,
a elevagdo da pré-carga em coracdes saudaveis resulta em elevagdo no volume sistélico
(Cunningham, 2002b). No entanto, havendo incapacidade no ventriculo esquerdo em ejetar o
volume diastolico final aumentado, pode ocorrer congestdo e hipertensdo pulmonar. O
aumento na pos-carga devido a elevagdo no IRVS pode ter impedido que o volume sistolico
aumentasse proporcionalmente em resposta ao aumento na POAP. Esse mecanismo pode ter
sido o responsavel pela elevacdo na pressdo da artéria pulmonar sem que tenha havido
elevacao no débito cardiaco ou na resisténcia vascular pulmonar.

Diversos fatores podem influenciar a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar. O
valor da POAP pode ficar aumentado na bradicardia ou quando ha diminui¢do de performance
no ventriculo esquerdo (Ilkiw et al., 1993). Em um estudo realizado em caes anestesiados com
enflurano, houve aumento na POAP ap6s a administragdo de fentanil em relacdo a anestesia
exclusivamente pelo enflurano em concentracdes equipotentes (Ilkiw et al., 1993). Esse efeito
foi atribuido pelos autores a depressdo miocardica resultante do efeito inotropico negativo
causado pela anestesia com enflurano e pelo efeito cronotropico negativo causado pelo
fentanil. Outras razdes que podem causar aumento na POAP sdo estenose de valvula mitral,
presenca de massa intra-atrial e aumento de pressdo nas vias aéreas (Lake, 2004).
Adicionalmente, aumento na POAP pode ocorrer devido a venoconstri¢do e redistribuicdo de
sangue das veias pulmonares de menor calibre para as de maior calibre (Lake, 2004). No
presente estudo, a existéncia de doencgas valvulares ou de massa intra-cardiaca sao
improvaveis uma vez que os valores basais de POAP encontraram-se dentro de valores
normais. Também ¢ improvavel que a pressdo nas vias aéreas tenha influenciado a POAP
porque todos os animais foram submetidos a ventilagdo mecanica com ajustes de pressao
inspiratoria semelhantes. Poderia se esperar um efeito venoconstritor pela vasopressina, o qual
poderia resultar em elevagdo na POAP. No entanto, em um estudo realizado em caes sedados
com diazepam e hidromorfona ndo foi possivel demonstrar um efeito vasoconstritor pela
vasopressina (Lee et al., 1988). Portanto, o efeito cronotropico negativo mediado pelo
remifentanil parece ter sido o fator determinante para na elevagao na POAP (Ilkiw et al.,
1993).

Foi relatado anteriormente que pode ocorrer uma melhora da fungdo
hemodinadmica ao longo do tempo durante a anestesia com halotano e/ou isoflurano em caes e

eqiiinos (Dunlop et al., 1987; Steffey et al., 1987; Yamanaka et al., 2001). Essa melhora ¢
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caracterizada por elevagao no VS, DC e PAM. Nesses estudos, a maior parte das mudangas
temporais na funcao cardiovascular ocorreu durante as duas primeiras horas de anestesia,
embora tenha havido alteracdes significativas que se tornaram evidentes somente apos 5 ou 6
horas de anestesia. No presente estudo, houve melhora significativa no VS/IS (15 a 23% para
o IS), DC/IC (16 a 21% para o IC) e na PAS (8 a 10%) em relagdo ao momento basal a partir
de 5,5 a 6 horas de anestesia. Adicionalmente, verificou-se diminui¢do no IRVS (10 a 15%)).
Os mecanismos que resultam na melhora hemodindmica nao sdo completamente esclarecidos.
Foi relatado que a elevacao temporal no débito cardiaco e volume sistélico em eqiiinos resulta
do aumento na contratilidade cardiaca (Yamanaka et al., 2001). E possivel que a depressdo
cardiovascular causada pela indugdo anestésica causada pelo isoflurano tenha desencadeado
uma resposta compensatoria, com elevagdo de catecolaminas circulantes as quais podem ter
sido responsaveis pela estimulacdo cardiovascular (Dunlop et al., 1987). Um estudo realizado
no homem refor¢a a hipotese de mudancas no tonus autonémico simpatico como causa das
alteragdes temporais na funcao cardiovascular, uma vez que o antagonismo beta adrenérgico
mediado pelo propanolol bloqueou a estimulacdo cardiovascular relacionada ao tempo de
anestesia com halotano (Price et al., 1970).

No tratamento controle, houve diminui¢do no hematdcrito e na concentragdao de
proteinas plasmaticas ao longo do tempo enquanto no tratamento REM, houve diminuicao
apenas na concentracdo de proteinas plasmaticas. Apesar de discretas, essas alteragdes foram
significativas. Essas observagdes estdo provavelmente relacionadas a hemodilui¢do (Muir,
1992) a qual pode ser atribuida a varios fatores: 1) retirada de amostras de sangue; 2)
administracdo de fluidos cristaloides; e 3) mobilizacdo de fluidos do compartimento
extravascular para o compartimento intravascular em funcdo da reducdo na pressdo
hidrostatica. O volume médio de sangue removido foi inferior a 3 mL/kg. Esse volume ¢
insuficiente para provocar uma resposta neuroenddcrina compensatoria. Porém, quando
associada a fluidoterapia intraoperatoria em animais anestesiados, pode resultar em discreta
hemodilui¢do, caracterizada por diminui¢do no hematocrito e na concentracdo de proteinas
plasmaticas.

Ao contrario do que ocorreu no tratamento controle, houve elevagdo no
hematocrito dos animais tratados com remifentanil de um valor basal médio de 36% para
valores de 42 a 47% nas trés maiores taxas de infusdo. Um efeito similar sobre o hematocrito
foi relatado em caes conscientes apds a administracdo da metadona (Hellebrekers et al.,
1989), um outro opidide de origem sintética. Nesse estudo, a administragdo da metadona

elevou o hematocrito de 42% para até 52%. Esse efeito foi atribuido a concomitante liberagao
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do horménio arginina vasopressina (AVP) pela metadona. A estimulagdo de receptores V; na
capsula do bago com a conseqiiente contragao esplénica foi o mecanismo sugerido pelos
autores para a elevagdo no hematdcrito. Adicionalmente, no estudo realizado por Hellebrekers
et al. (1989), a concentragdo plasmatica de AVP apresentou pico aos 15 minutos apds a
administracdo da metadona. Subseqiientemente, a concentragdo plasmatica de AVP diminuiu
progressivamente ao longo de 60 a 90 minutos. No presente estudo, 60 minutos apds a
interrup¢do na administragdo do remifentanil, o hematdcrito retornou para valores similares
aos valores basais.. No mesmo momento, a concentracdo plasmatica de AVP retornou a
valores nao significativamente diferentes do valor basal refor¢ando a hipotese de que a
elevacdo na concentracdo de AVP foi responsavel pelo aumento do hematocrito.

Alteragdes de padrdo semelhante as alteragdes verificadas no hematocrito foram
observadas para os valores de hemoglobina e CaO,, tanto no tratamento controle como no
tratamento REM. Apesar do CaO, se elevar significativamente durante a infusdo de
remifentanil (0,15 a 0,60 ug/kg/min), o IDO, foi menor durante administragao do opidide em
fun¢do da redug¢ao no DC/IC. Por outro lado, houve elevacao do IDO, ao longo do tempo no
tratamento controle, bem como elevagdo dessa varidvel apds a interrup¢do na infusdo do
remifentanil no tratamento experimental. Em ambos os casos, as mudancas no IDO,
acompanharam as alteragdes no DC/IC.

Embora o pH arterial e os valores de bicarbonato ndo tenham se encontrado fora
dos limites considerados fisioldgicos para o cdo (DiBartola, 1992a), seus valores foram
significativamente menores no tratamento remifentanil durante as duas maiores taxas de
infusdo (0,60 e 0,90 nug/kg/min) em relagdo ao controle. Apds a interrup¢do na administracao
do remifentanil, os valores de pH e ion bicarbonato retornaram a valores nao
significativamente diferentes em relagdo ao tratamento controle ¢ em relagdo aos valores
basais. Um padrao idéntico foi descrito no Capitulo 1 (estudo de determinacao da CAMiso),
havendo diminui¢do no bicarbonato nas duas maiores taxas de infusdo de remifentanil,
seguida de retorno aos valores basais apos a infusdo. Esses resultados sugerem a participagao
do remifentanil na diminuicdo do bicarbonato sanguineo. Em um estudo anterior, realizado
em caes, foi relatado que farmacos com atividade vasoconstritora podem causar diminui¢ao
na perfusdo tecidual e gerar um déficit na oferta de oxigénio (Hansen et al., 1994). Sendo a
vasopressina um peptideo com agdo vasoconstritora, ¢ possivel que sua liberagdo pelo
remifentanil tenha ocasionado diminuicao na perfusdo periférica com o conseqiiente aumento
no metabolismo anaerobico. A diminui¢ao no IDO; pode ter sido um fator agravante para um

possivel déficit na oferta tecidual de oxigénio. A elevagdo na producdo de acido latico pelo
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metabolismo anaerdbico poderia explicar o aumento no consumo de bicarbonato sanguineo e
a redugdo no pH (DiBartola, 1992b). Um outro estudo, realizado em caes conscientes,
demonstrou que a administragdo da metadona, um opidide que demonstrou ser capaz de
desencadear a liberagdo de vasopressina, resultou em diminui¢do no pH e no bicarbonato
sanguineo ¢ em elevacdo na PaCO, (Hellebrekers et al., 1989). Os autores sugeriram que a
elevacao na PaCO, foi devida ao efeito depressor sobre a respiracao pela metadona, enquanto
a diminuicdo no déficit de bases foi atribuida a diminui¢do na perfusdo tecidual periférica.
Outros estudos sdo necessarios para identificar um possivel efeito do remifentanil sobre o
bicarbonato sanguineo.

Os valores basais médios de AVP no presente estudo (4,0 a 5,8 pg/mL nos
tratamentos controle e REM, respectivamente) encontraram-se mais elevados do que os
valores reportados em estudos anteriores (2,3 a 2,5 pg/mL) (Ledsome et al., 1985;
Hellebrekers et al., 1989), porém dentro de valores considerados normais para o cao (Cowley,
1982). E possivel que, durante o periodo de instrumentacdo, tenha havido estimulagdo
nociceptiva a qual resultou na liberagdo de AVP e na conseqiiente elevagdo em sua
concentracdo plasmatica (Jackson, 2001). O fato da concentracdo plasmatica de AVP ter
reduzido ao longo do tempo no tratamento controle reforca essa hipotese. Ao contrario do que
ocorreu no tratamento controle, houve elevacdo acentuada na concentracao plasmatica de
AVP durante a administragdo do remifentanil. O fato de a concentracdo de vasopressina ter
retornado ao valor basal apds a interrupcdo na infusdo desse opidide sustenta a hipotese de
que a liberacdo de vasopressina foi mediada pelo remifentanil e ndo por outro estimulo.
Adicionalmente, houve aumento progressivo na concentragdo plasmatica de AVP apds as
taxas de infusdo de remifentanil de 0,15 a 0,60 pg/kg/min. Porém, quando a dose de
remifentanil foi elevada para 0,90 pg/kg/min, ndo houve elevagao adicional na vasopressina
plasmatica. A elevacdo na concentragdo plasmatica de AVP apds a administragdo de
analgésicos opiodides foi relatada com o uso da morfina em cdes e ratos (Haldar, 1982;
Rockhold et al., 1983), com a metadona em caes (Hellebrekers et al., 1989) e com o fentanil
no homem (Lehtinen et al., 1984). Em caes, doses elevadas de metadona (1 mg/kg, IV)
causaram elevacdo prolongada nos niveis circulatérios de AVP (acima de 90 minutos), sendo
a concentracdo plasmatica média até 40 vezes maior em relacdo ao valor basal (Hellebrekers
et al.,1989). Nesse estudo prévio, contrastando com a dose mais elevada de metadona (1
mg/kg, IV), uma dose reduzida do opidide (0,5 mg/kg, IV) ndo causou elevagdo significativa

na concentracao plasmatica de AVP (Hellebrekers et al., 1989). No presente estudo, houve um
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padrdo similar de resposta: enquanto doses reduzidas de remifentanil (0,15 pg/kg/min) nao
alteraram significativamente os valores de AVP, doses mais elevadas de remifentanil (0,30 a
0,60 pg/kg/min) causaram elevagdes significativas desse hormodnio. Esses resultados sugerem
que a liberacao de AVP esta diretamente relacionada a dose do opioide.

Finalmente, os animais do presente estudo retornaram a posicdo quadrupedal
rapidamente (em média apdés de 25-26 minutos), mesmo apds serem submetidos a
procedimentos anestésicos prolongados (aproximadamente 9 horas) com isoflurano (controle)
ou isoflurano associado ao remifetanil. Apesar da administracdo de uma dose cumulativa total
de 133,2+4,9 ng/kg de remifentanil, ndo houve diferencas entre o grupo tratado com o opidide
e o grupo controle nas varidveis utilizadas para avaliar o tempo de recuperagdo da anestesia
(tempo de extubagdo, tempo até o decubito external e a posi¢do quadrupedal). Outras
complica¢des como vOmito, excitagdo/disforia e depressao respiratoria durante a recuperagao
anestésica devido a um possivel efeito residual do opidide também nao foram observadas.
Essas caracteristicas corroboram com outros estudos onde o o remifentanil foi considerado
um opidide para infusdes prolongadas por ser isento de efeitos cumulativos (Egan et al., 1993;
Michelsen et al., 1996; Glass et al., 1999).

Embora o remifentanil possibilite redu¢des substanciais no requerimento de
isoflurano necessario a manutencao da anestesia, deve-se considerar que o uso desse opidide
pode estar associado a reducgdo da perfusdo tecidual e da oferta de O, aos tecidos. Dentre as
alteracdes hemodinamicas observadas no presente estudo, a eleva¢ao no IRVS também pode
representar um aspecto negativo, principalmente em pacientes com reserva cardiaca reduzida.
No entanto, a relevancia clinica (morbidade e mortalidade) dos efeitos hemodindmicos do

remifentanil e da liberacdo de AVP induzida por este opidide ainda estd por ser estabelecida.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados do presente estudo, foi possivel concluir que:

A administracdo do remifentanil por infusdo intravenosa reduz a concentragdo
alveolar minima do isoflurano de maneira dose-dependente em doses até 0,30 pg/kg/min. Em
doses a partir de 0,30 pg/kg/min, a curva de dose versus porcentagem de reducdo na
concentragdo alveolar minima tende a atingir um platd, de forma que ocorre minima redugao
adicional na CAM quando a taxa de infusdo do remifentanil é duplicada (0,60 pg/kg/min) ou

triplicada (0,90 pug/kg/min);

O efeito redutor sobre a concentracao alveolar minima do isoflurano se mantém

estavel ao longo do tempo durante infusdes prolongadas de remifentanil;

A estabilidade na pressdo arterial, observada durante a anestesia com remifetanil
e isoflurano, ndo ¢ um indicador adequado da perfusao tecidual e da oferta de O, aos tecidos,
uma vez que o débito cardiaco e o transporte de O, se encontraram significativamente

reduzidos com o emprego dessa técnica anestésica;

A reducao do débito cardiaco e do transporte de O, durante a anestesia com
remifentanil e isoflurano ocorre em funcdo da diminui¢do na freqiiéncia cardiaca. Esses
efeitos, associados ao aumento na resisténcia vascular sistémica, reduzem a oferta de O, aos

tecidos;

A infusdo de remifentanil causa aumento na concentragdo plasmatica de arginina
vasopressina. Além da reducdo na concentracdo expirada de isoflurano, o aumento na

concentragdo plasmatica desse hormdnio ¢é responsavel pela elevacdo substancial na

resisténcia vascular sistémica associada a anestesia com remifentanil e isoflurano.
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APENpICE I ]
VALORES INDIVIDUAIS DAS VARIAVEIS RELATADAS NO CAPITULO 1
(FASE 1)

Apéndice LI. Valores de concentracao alveolar minima (CAMjsp), porcentagens de reducao
na CAMiso e tempos de determinagdo da CAMiso em seis cdes anestesiados com isoflurano
antes (CAMgasar), durante a infusdo de remifentanil nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90
pg/kg/min e apds a interrupcdo na administragdo do remifentanil (CAMgmaL).

Remifentanil (1g/kg/min)

CAMgpsaL 0,15 0,30 0,60 0,90 CAMgnaL
CAM;50 (%)
Animal 1 1,35 0,85 0,45 0,45 0,35 1,35
Animal 2 1,45 0,75 0,55 0,45 0,45 1,35
Animal 3 1,25 0,65 0,55 0,35 0,25 1,05
Animal 4 1,75 0,85 0,65 0,55 0,55 1,45
Animal 5 1,25 0,65 0,45 0,35 0,25 0,95
Animal 6 1,25 0,95 0,75 0,65 0,55 1,15
Reduciao na CAM5o (% reducao)
Animal 1 - 37 67 67 74 0
Animal 2 - 48 62 69 69 7
Animal 3 - 48 56 72 80 16
Animal 4 - 51 63 69 69 17
Animal 5 --- 48 64 72 80 24
Animal 6 - 24 40 48 56 8
Tempos de determinacao da CAM;go (min)
Animal 1 93 62 140 101 68 64
Animal 2 77 121 122 78 66 113
Animal 3 128 96 98 149 66 80
Animal 4 62 117 110 146 66 71
Animal 5 105 128 108 130 78 87
Animal 6 131 68 121 117 76 58

Apéndice LII. Valores dos tempos de instrumentacdo, periodo total de anestesia, tempos
decorridos até a extubagdo, posicdo esternal e posicdo quadrupedal e dose cumulativa de
remifentanil em seis caes anestesiados com isoflurano e remifentanil (0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
ug/kg/min).

Periodo de

Instrumentacio . Extubacio Esternal Quadrupedal Remifentanil
. anestesia . . .
(min) (horas) (min) (min) (min) (ng/kg)
Animal 1 68 10,2 10 10 17 173,2
Animal 2 40 10,6 6 6 14 160,3
Animal 3 28 10,9 16 19 22 190,9
Animal 4 55 11,4 13 13 22 196,8
Animal 5 50 11,8 10 11 14 198,3

Animal 6 42 10,7 17 17 18 183,5
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Apéndice LIII. Valores de freqiliéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica (PAS), pressao
arterial média (PAM) e pressdo arterial diastdlica (PAD) em seis cdes anestesiados com
isoflurano antes (CAMgasar), durante a infusdo de remifentanil nas doses de 0,15; 0,30; 0,60
e 0,90 pg/kg/min e aproximadamente 80 minutos apds a interrup¢cdo na administragdo do
remifentanil (CAMgnaL).

Remifentanil (ug/kg/min)

CAMgasaL 0,15 0,30 0,60 0,90 CAMgnaL
FC (bpm)
Animal 1 79 59 37 39 34 100
Animal 2 93 51 52 41 42 91
Animal 3 84 62 60 60 61 90
Animal 4 100 65 60 59 52 109
Animal 5 112 96 109 92 77 113
Animal 6 88 66 62 46 42 102
PAS (mm Hg)
Animal 1 121 126 168 154 162 117
Animal 2 109 166 180 213 213 132
Animal 3 117 153 147 160 158 125
Animal 4 101 130 144 166 168 116
Animal 5 98 100 123 136 127 113
Animal 6 110 135 133 143 153 117
PAM (mm Hg)
Animal 1 73 70 88 77 81 76
Animal 2 70 89 85 94 93 81
Animal 3 74 85 79 82 80 78
Animal 4 67 70 73 76 79 76
Animal 5 74 72 87 94 90 81
Animal 6 71 74 73 74 75 80
PAD (mm Hg)
Animal 1 59 51 67 55 58 62
Animal 2 56 67 60 66 65 66
Animal 3 59 63 57 59 61 60
Animal 4 55 51 52 55 55 58
Animal 5 62 59 66 70 70 67

Animal 6 56 58 57 58 58 64
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Apéndice L.IV. Valores de freqiiéncia respiratéria ( /'), concentragao expirada de dioxido de
carbono (ETCO,), pressdo inspiratoria nas vias aéreas e temperatura esofagica em seis caes
anestesiados com isoflurano antes (CAMgasar), durante a infusdo de remifentanil nas doses
de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pug/kg/min e aproximadamente 80 minutos apos a interrup¢do na
administra¢ao do remifentanil (CAMgaL).

Remifentanil (ug/kg/min)

CAMgasaL 0,15 0,30 0,60 0,90 CAMgNaL
S (mpm)
Animal 1 37,9 37,9 37,9 38,0 38,2 38,1
Animal 2 38,1 38,1 38,0 38,2 38,2 38,1
Animal 3 37,9 38,0 38,0 38,3 38,0 38,1
Animal 4 38,1 38,3 38,4 38,1 38,2 38,1
Animal 5 38,1 38,2 38,3 38,3 38,0 37,9
Animal 6 38,1 38,1 38,1 37,9 38,0 38,1
Pressao inspiratoria (cm H,0)
Animal 1 10 12 14 14 12 9
Animal 2 11 11 11 11 12 10
Animal 3 14 14 12 13 15 12
Animal 4 10 12 9 11 10 12
Animal 5 11 15 19 18 15 10
Animal 6 9 11 13 13 12 9
ETCO, (mm Hg)
Animal 1 38 37 36 35 37 37
Animal 2 38 37 35 36 35 35
Animal 3 37 37 38 36 38 39
Animal 4 39 39 38 39 39 34
Animal 5 35 34 33 35 36 33
Animal 6 39 39 37 36 37 36
Temperatura esofagica (°C)
Animal 1 14 15 15 15 15 10
Animal 2 13 13 13 14 14 10
Animal 3 16 15 14 17 18 15
Animal 4 14 16 14 15 15 13
Animal 5 15 20 20 29 25 15
Animal 6 13 14 15 15 15 17
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Apéndice I.V. Valores de pH arterial, pressdes parciais de didoxido de carbono (PaCO,) e
oxigénio (Pa0,) arteriais e ion bicarbonato (HCOs) em seis cdes anestesiados com isoflurano
antes (CAMgasar), durante a infusdo de remifentanil nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90
pg/kg/min e aproximadamente 80 minutos apds a interrupcdo na administragdo do
remifentanil (CAMgnaL).

Remifentanil (ug/kg/min)

CAMgasaL 0,15 0,30 0,60 0,90 CAMgnaL
pH arterial
Animal 1 7,401 7,411 7,360 7,371 7,380 7,432
Animal 2 7,404 7,383 7,399 7,360 7,366 7,457
Animal 3 7,423 7,442 7,444 7,464 7,411 7,425
Animal 4 7,441 7,406 7,404 7,388 7,396 7,463
Animal 5 7,386 7,383 7,398 7,359 7,399 7,457
Animal 6 7,428 7,391 7,377 7,402 7,372 7,461
PaCO, (mm Hg)
Animal 1 39,4 38,4 43,8 36,6 37,0 37,5
Animal 2 36,8 37,1 36,5 38,9 38,3 31,5
Animal 3 39,0 40,3 40,3 37,8 42,9 40,4
Animal 4 38,0 38,3 38,6 40,6 40,6 34,9
Animal 5 40,3 40,1 38,2 42,4 38,1 31,9
Animal 6 38,9 42,2 42,2 38,6 40,5 35,4
PaO, (mm Hg)
Animal 1 409,7 438,2 480,5 446,2 458,4 423,8
Animal 2 504,0 533,2 508,2 503,9 502,9 503,5
Animal 3 365,9 455,5 4323 483,0 455,3 433,6
Animal 4 518,7 504,5 529,8 518,6 493.8 514,1
Animal 5 4229 396,3 491,2 502,1 490,6 477,8
Animal 6 535,7 4932 491,7 494.8 503.,5 505,2
HCO; (mEq/L)
Animal 1 24,1 242 23,4 21,6 22,1 25,0
Animal 2 23,1 22,4 22,9 21,9 21,9 23,5
Animal 3 25,1 26,9 27,1 27,2 26,1 25,9
Animal 4 25,8 23,9 24,0 23,9 244 25,6
Animal 5 23,6 23,4 23,6 22,9 23,5 24,0

Animal 6 25,5 24,7 23,9 23,9 23,0 25,9
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APEN]?ICE 1 ]
VALORES INDIVIDUAIS DAS VARIAVEIS RELATADAS NO CAPITULO 1
(FASE 2)

Apéndice ILI. Valores de concentragdo alveolar minima (CAM;sp), porcentagens de redugdo
na CAM;jso e tempos de determinagdo da CAMjsp em seis cdes anestesiados com isoflurano e
remifentanil (0,15 pg/kg/min) decorridas 2, 4 e 6 horas do inicio da infusdo de remifentanil.

2 horas 4 horas 6 horas
CAM;so (%)
Animal 1 0,85 0,85 0,85
Animal 2 0,85 0,85 0,85
Animal 3 0,75 0,65 0,65
Animal 4 0,95 0,95 0,95
Animal 5 0,65 0,65 0,65
Animal 6 0,95 0,95 0,95
Reduc¢ao na CAMgo (% reducio)
Animal 1 37 37 37
Animal 2 41 41 41
Animal 3 40 48 48
Animal 4 46 46 46
Animal 5 48 48 48
Animal 6 24 24 24
Tempos de determinag¢ao da CAM;go (min)
Animal 1 120 236 359
Animal 2 130 246 346
Animal 3 113 243 369
Animal 4 121 241 344
Animal 5 122 233 352
Animal 6 130 251 353

Apéndice ILII. Valores dos tempos de instrumentacdo, periodo total de anestesia, tempos
decorridos até a extubagdo, posicdo esternal e posi¢do quadrupedal e dose cumulativa de
remifentanil em seis cdes anestesiados com isoflurano e remifentanil (0,15 pg/kg/min).

Periodo de

Instrumentacao . Extubacio Esternal Quadrupedal Remifentanil
(min) anestesia (min) (min) (min) (ng/kg)
(horas)
Animal 1 37 6,9 5 5 7 54,6
Animal 2 33 7,3 3 8 8 60,4
Animal 3 32 7,0 10 12 13 57,0
Animal 4 60 7,5 4 5 57,6
Animal 5 36 7,2 7 7 59,0
Animal 6 35 7,3 5 5 7 59,0
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Apéndice ILIIIL. Valores de freqiiéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS), pressao
arterial média (PAM) e pressdo arterial diastolica (PAD) em seis cdes anestesiados com
isoflurano e remifentanil (0,15 pg/kg/min) decorridas 2, 4 e 6 horas do inicio da infusdo de
remifentanil.

2 horas 4 horas 6 horas
FC (bpm)

Animal 1 54 46 53
Animal 2 57 56 59
Animal 3 56 63 56
Animal 4 56 65 105
Animal 5 65 89 61
Animal 6 49 50 48

PAS (mm Hg)
Animal 1 135 144 133
Animal 2 146 155 155
Animal 3 150 167 150
Animal 4 128 123 114
Animal 5 150 134 140
Animal 6 136 130 125

PAM (mm Hg)
Animal 1 69 66 68
Animal 2 83 77 78
Animal 3 76 80 76
Animal 4 66 65 74
Animal 5 94 81 78
Animal 6 74 72 67

PAD (mm Hg)
Animal 1 51 47 49
Animal 2 60 56 56
Animal 3 54 56 54
Animal 4 49 47 51
Animal 5 75 61 60

Animal 6 58 55 51
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Apéndice IL.IV. Valores de freqiiéncia respiratdria ( /), pressao inspiratdria, concentragao
expirada de dioxido de carbono (ETCO,) e temperatura esofagica em seis cdes anestesiados
com isoflurano e remifentanil (0,15 pug/kg/min) decorridas 2, 4 e 6 horas do inicio da infusdo
de remifentanil.

2 horas 4 horas 6 horas
S (mpm)
Animal 1 16 15 16
Animal 2 14 12 11
Animal 3 16 15 14
Animal 4 15 13 20
Animal 5 10 10 9
Animal 6 14 14 14
Pressao inspiratéria (cm H,0)
Animal 1 13 13 14
Animal 2 11 11 12
Animal 3 14 13 13
Animal 4 11 10 15
Animal 5 15 16 15
Animal 6 13 12 12
ETCO, (mm Hg)
Animal 1 39 39 39
Animal 2 36 38 37
Animal 3 37 37 37
Animal 4 38 35 38
Animal 5 36 32 37
Animal 6 38 39 37
Temperatura esofagica (°C)

Animal 1 38,0 38,2 38,1
Animal 2 38,2 38,0 38,1
Animal 3 38,0 38,1 38,2
Animal 4 383 38,3 38,1
Animal 5 38,0 38,1 38,2

Animal 6 38,0 38,0 38,0




134

Apéndice IL.V. Valores de pressdes parciais de dioxido de carbono (PaCQO;) e oxigénio
(PaO,) arteriais e ion bicarbonato (HCOs’) em seis cdes anestesiados com isoflurano e
remifentanil (0,15 pg/kg/min) decorridas 2, 4 e 6 horas do inicio da infusdo de remifentanil.

2 horas 4 horas 6 horas

pH arterial

Animal 1 7,419 7,424 7,439
Animal 2 7,390 7,388 7,411
Animal 3 7,388 7,408 7,421
Animal 4 7,369 7,429 7,380
Animal 5 7,358 7,437 7,425
Animal 6 7,382 7,412 7,419
PaCO, (mm Hg)
Animal 1 41,3 43,2 42,1
Animal 2 39,8 40,6 39,5
Animal 3 40,1 38,9 36,7
Animal 4 39,2 38,1 43,3
Animal 5 42,3 35,5 39,2
Animal 6 40,9 41,2 40,1
PaO, (mm Hg)
Animal 1 451,5 461,0 440,1
Animal 2 517,1 482,1 518,1
Animal 3 431,4 4332 457,0
Animal 4 501,2 5342 516,9
Animal 5 4533 498,7 499,6
Animal 6 4217,5 511,1 521,0
HCO;3 (mEq/L)
Animal 1 25,9 27,1 27,7
Animal 2 23,7 23,9 24,6
Animal 3 23,7 243 24,0
Animal 4 223 25,2 24,5
Animal 5 22,8 24,5 25,5

Animal 6 23,7 25,5 254
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Apéndice IILII. Valores dos tempos reais de avaliagdo em seis caes antes (Basal), apos a
administracao de salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
pg/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a interrup¢do na infusdo de salina ou
remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
Tempos reais de avaliacio (minutos de anestesia)

Animal 1 140 200 260 320 380 440

Animal 2 135 200 265 345 410 470

Controle Animal 3 150 215 270 330 390 455
Animal 4 165 235 295 355 415 480

Animal 5 138 203 268 328 388 453

Animal 6 139 199 264 324 384 449

Animal 1 153 220 291 360 430 508

Animal 2 149 214 278 346 435 500

REM Animal 3 140 206 267 329 394 464
Animal 4 145 211 275 345 410 480

Animal 5 162 227 287 347 407 482

Animal 6 147 232 296 362 432 507
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Apéndice IILIII. Valores freqiiéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC) e indice cardiaco
(IC) em seis caes antes (Basal), ap6s a administracdo de salina (Controle) ou remifentanil
(REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90 ug/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a
interrupc¢ao na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
FC (bpm)
Animal 1 86 83 78 80 81 78
Animal 2 109 115 108 110 101 104
Controle Animal 3 83 84 82 90 89 92
Animal 4 111 106 107 104 111 108
Animal 5 116 111 101 103 114 96
Animal 6 85 89 88 84 83 82
Animal 1 82 53 40 37 36 100
Animal 2 107 54 44 44 44 136
REM Animal 3 95 54 50 42 54 136
Animal 4 106 52 49 56 55 130
Animal 5 113 76 60 46 60 125
Animal 6 82 42 32 32 32 89
DC (L/min)
Animal 1 1,91 1,96 2,06 2,06 2,37 2,16
Animal 2 2,52 2,78 2,6 2,66 2,71 2,72
Controle Animal 3 2,52 2,48 2,35 2,78 2,72 2,68
Animal 4 1,71 1,88 2,14 2,19 2,62 2,68
Animal 5 3,36 3,24 3,48 34 4,02 3,6
Animal 6 2,14 2,28 2,25 2,28 2,6 2,45
Animal 1 1,73 1,52 1,42 1,39 1,53 3,08
Animal 2 2,18 1,46 1,26 1,34 1,45 3,35
REM Animal 3 2,33 1,7 1,66 1,52 2,77 3,48
Animal 4 1,72 1,56 1,61 1,75 1,87 3,99
Animal 5 3,57 1,97 1,57 1,1 1,75 4,32
Animal 6 2,67 1,47 1,14 1,03 1,18 3,22
IC (L/min/m?)
Animal 1 2,05 2,10 2,21 2,21 2,54 2,31
Animal 2 2,33 2,57 2,41 2,46 2,51 2,52
Controle Animal 3 2,71 2,66 2,52 2,99 2,92 2,88
Animal 4 2,17 2,39 2,72 2,78 3,32 3,40
Animal 5 3,77 3,64 3,91 3,82 4,51 4,04
Animal 6 2,34 2,49 2,46 2,49 2,84 2,68
Animal 1 1,85 1,63 1,52 1,49 1,64 3,30
Animal 2 2,02 1,35 1,17 1,24 1,34 3,10
REM Animal 3 2,50 1,83 1,78 1,63 2,97 3,74
Animal 4 2,18 1,98 2,04 2,22 2,37 5,06
Animal 5 4,01 2,21 1,76 1,23 1,96 4,85

Animal 6 2,92 1,61 1,24 1,12 1,29 3,52
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Apéndice IILIV. Valores de volume sistolico (VS) e indice sistélico (IS) em seis caes antes
(Basal), apds a administragdo de salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15;
0,30; 0,60 ¢ 0,90 ug/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgao na infusdo de
salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
VS (mL/bat)
Animal 1 22,2 23,6 26,4 25,8 29,3 27,7
Animal 2 23,1 242 24,1 242 26,8 26,2
Controle Animal3 30,4 29,5 28,7 30,9 30,6 29,1
Animal 4 15,4 17,7 20,0 21,1 23,6 24,8
Animal 5 29,0 29,2 34,5 33,0 35,3 37,5
Animal 6 252 25,6 25.6 27,1 31,3 29,9
Animal 1 21 29 36 38 43 31
Animal 2 20 27 29 30 33 25
Animal 3 25 31 33 36 51 26
REM A nimal 4 16 30 33 31 34 31
Animal 5 32 26 26 24 29 35
Animal 6 33 35 36 32 37 36
IS (mL/bat/m?)
Animal 1 23,8 253 28,3 27,6 31,3 29,7
Animal 2 21,4 22,4 223 22,4 24,8 242
Controle Animal3 32,6 31,7 30,8 33,2 32,8 31,3
Animal 4 19,5 22,5 25,4 26,7 29,9 31,5
Animal 5 32,5 32,8 38,7 37,0 39,6 42,1
Animal 6 27,5 28,0 27,9 29.6 34,2 32,6
Animal 1 23 31 38 40 46 33
Animal 2 19 25 26 28 30 23
Animal 3 26 34 36 39 55 27
REM )\ nimal 4 21 38 42 40 43 39
Animal 5 35 29 29 27 33 39

Animal 6 36 38 39 35 40 40
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Apéndice III.V. Valores de pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial média (PAM) e
pressdo arterial diastolica (PAD) em seis cdes antes (Basal), apds a administragdo de salina
(Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min (momentos
T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgdo na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
PAS (mm Hg)
Animal 1 96 98 101 98 99 103
Animal 2 113 125 109 116 122 122
Controle Animal 3 129 118 124 127 121 123
Animal 4 86 89 93 92 95 100
Animal 5 113 121 144 134 137 140
Animal 6 104 114 112 116 121 120
Animal 1 93 120 150 150 162 107
Animal 2 109 137 153 174 190 101
REM Animal 3 127 127 140 150 159 104
Animal 4 88 120 124 132 138 93
Animal 5 124 145 149 162 174 137
Animal 6 117 131 133 160 166 118
PAM (mm Hg)
Animal 1 62 62 63 61 62 63
Animal 2 75 82 71 72 78 77
Controle Animal 3 80 74 75 77 75 74
Animal 4 62 62 65 64 67 68
Animal § 78 80 93 88 87 91
Animal 6 70 76 75 77 78 78
Animal 1 58 62 70 71 74 67
Animal 2 72 77 83 81 81 68
Animal 3 83 71 74 84 86 73
REM Animal 4 60 67 65 73 74 63
Animal 5 81 92 90 89 100 96
Animal 6 76 67 70 73 76 80
PAD (mm Hg)
Animal 1 51 51 51 49 50 50
Animal 2 61 66 57 57 64 61
Controle Animal 3 62 59 58 59 57 56
Animal 4 53 52 53 52 55 55
Animal 5§ 66 65 74 70 71 72
Animal 6 58 63 61 63 64 63
Animal 1 48 48 52 52 52 55
Animal 2 59 59 63 58 58 52
Animal 3 67 53 54 61 63 60
REM Animal 4 51 51 47 55 54 48
Animal 5 65 74 73 71 78 79

Animal 6 63 52 53 52 57 66
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Apéndice IILI.VI. Valores pressdao venosa central (PVC), pressao média da artéria pulmonar
(PAP) e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) em seis cdes antes (Basal), apos a
administracao de salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
pg/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a interrup¢do na infusdo de salina ou
remifentanil (Final).

Remifentanil (ug/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
PVC (mm Hg)

Animal 1 4 3 4 4 4 5

Animal 2 5 5 5 4 4 4

Controle Animal 3 3 3 3 3 3 2
Animal 4 6 5 6 5 5 4

Animal 5 2 3 4 4 5 5

Animal 6 4 4 4 4 6 4

Animal 1 4 7 11 11 11 5

Animal 2 3 9 10 10 10 3

Animal 3 3 6 8 11 10 2

REM Animal 4 5 7 7 7 9 4
Animal 5 4 9 10 10 10 3

Animal 6 3 7 9 11 10 4

PAP (mm Hg)

Animal 1 12 11 11 11 12 11
Animal 2 12 12 12 11 11 12
Controle Animal 3 15 14 15 15 15 14
Animal 4 13 13 14 13 14 14

Animal 5 15 15 15 15 16 15

Animal 6 12 12 13 12 12 12

Animal 1 10 12 15 16 18 13

Animal 2 12 15 16 15 16 14

Animal 3 16 14 16 18 20 15

REM Animal 4 12 11 12 12 14 14
Animal 5 16 17 16 16 18 18

Animal 6 13 14 16 16 16 15

POAP (mm Hg)

Animal 1 6 6 6 7 6 6

Animal 2 5 5 5 5 5 6

Controle Animal 3 5 4 5 4 4 3
Animal 4 9 8 8 8 8 8

Animal 5 5 6 6 6 7 7

Animal 6 5 6 6 6 6 6

Animal 1 6 8 12 13 13 9

Animal 2 5 10 13 11 13 5

Animal 3 5 6 9 13 13 3

REM Animal 4 7 7 8 8 10 7
Animal 5 6 9 10 10 10 7

Animal 6 7 8 10 11 11 8
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Apéndice IIL.VII. Valores de resisténcia vascular sistémica (RVS) e indice de resisténcia
vascular sistémica (IRVS) em seis cdes antes (Basal), ap6és a administragdo de salina
(Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 ng/kg/min (momentos
T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgado na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
RVS (dinas.seg/cm®)

Animal 1 2426 2405 2288 2211 1955 2145
Animal 2 2219 2213 2028 2043 2182 2144
Controle Animal 3 2441 2287 2448 2127 2115 2147
Animal 4 2617 2423 2203 2153 1891 1908
Animal 5 1807 1899 2043 1974 1630 1909
Animal 6 2464 2523 2521 2558 2213 2413
Animal 1 2494 2891 3320 3449 3290 1608
Animal 2 2529 3721 4629 4234 3912 1550
REM Animal 3 2743 3055 3177 3837 2192 1630
Animal 4 2555 3073 2878 3013 2777 1181
Animal 5 1723 3366 4071 5738 4109 1720
Animal 6 2185 3261 4275 4810 4469 1886

IRVS (dinas.seg/cms/mz)
Animal 1 2599 2576 2451 2368 2095 2298
Animal 2 2054 2048 1877 1890 2019 1984
Controle Animal 3 2621 2456 2629 2284 2271 2305
Animal 4 3320 3074 2795 2731 2399 2421
Animal 5 2028 2131 2294 2216 1829 2142
Animal 6 2691 2755 2753 2794 2416 2635
Animal 1 2672 3097 3556 3695 3524 1723
Animal 2 2340 3444 4284 3917 3620 1435
REM Animal 3 2946 3280 3411 4120 2354 1750
Animal 4 3242 3899 3652 3823 3524 1499
Animal 5 1934 3778 4570 6441 4612 1931

Animal 6 2386 3561 4669 5252 4880 2059




142

Apéndice IIL.VIIIL. Valores de resisténcia vascular pulmonar (RVP) e indice de resisténcia
vascular pulmonar (IRVP) em seis cdes antes (Basal), apés a administracdo de salina
(Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 ng/kg/min (momentos
T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgado na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
RVP (dinas.seg/cms/mz)

Animal 1 251 204 194 155 202 185

Animal 2 222 201 215 180 177 176

Controle Animal 3 317 322 340 316 323 328
Animal 4 187 213 224 182 183 179

Animal 5 238 222 207 212 179 178

Animal 6 261 210 249 210 184 196

Animal 1 185 210 169 172 261 104

Animal 2 257 274 190 239 165 215

REM Animal 3 377 376 337 263 202 276
Animal 4 232 205 199 183 171 140

Animal 5 224 324 305 436 365 203

Animal 6 180 326 421 388 339 174

IRVP (dinas.seg/cms/mz)

Animal 1 269 218 208 166 217 198

Animal 2 205 186 199 167 164 163

Controle Animal 3 340 346 365 339 347 352
Animal 4 237 270 284 231 232 227

Animal 5 267 249 232 237 201 199

Animal 6 285 230 271 230 201 214

Animal 1 198 225 181 185 280 111

Animal 2 237 253 176 221 153 199

REM Animal 3 405 404 362 282 217 296
Animal 4 295 260 252 232 217 178

Animal 5 251 364 343 489 410 228

Animal 6 196 356 459 424 370 190
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Apéndice IILIX. Valores da concentracao plasmatica de hemoglobina (Hb), hematocrito e
concentragdo plasmadtica de proteinas (PT) em seis caes antes (Basal), ap6s a administragao de
salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90 ug/kg/min
(momentos T1, T2, T3 e T4) e apos a interrupcao na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
Hb (g/dL)
Animal 1 11,7 11,6 12,0 11,5 11,3 10,6
Animal 2 12,6 13,3 12,0 10,6 10,8 11,9
Controle Animal 3 12,1 11,9 11,5 11,6 11,3 11,4
Animal 4 12,9 12,0 11,5 11,8 12,1 11,7
Animal 5 13,0 13,6 13,0 12,9 12,4 12,4
Animal 6 13,6 13,4 13,2 12,9 12,7 12,9
Animal 1 11,1 11,1 14,4 15,8 14,9 12,0
Animal 2 11,7 15,3 18,1 16,2 15,7 13,3
REM Animal 3 12,1 11,7 12,6 16,1 16,6 11,7
Animal 4 11,3 11,1 11,4 12,3 11,5 11,3
Animal 5 12,9 14,6 15,2 16,3 16,2 14,1
Animal 6 134 13,9 16,3 17,6 18,3 14,4
Hematécrito (%)
Animal 1 34 33 34 33 32 31
Animal 2 35 35 34 33 34 34
Controle Animal 3 35 33 33 33 33 33
Animal 4 37 36 35 35 34 34
Animal 5 38 38 38 38 36 36
Animal 6 37 37 37 37 36 35
Animal 1 34 35 42 46 46 38
Animal 2 34 45 54 49 45 38
Animal 3 36 35 39 49 50 35
REM Animal 4 32 32 33 35 34 33
Animal 5 38 43 43 48 48 44
Animal 6 39 39 41 54 54 44
Proteinas totais (g/dL)
Animal 1 5,6 5,2 5,2 5,0 5,0 5,0
Animal 2 5,4 5,4 5,2 5,0 5,0 5,0
Controle Animal 3 6,0 5,8 5,8 5,6 5,6 54
Animal 4 5,0 4,8 4.8 4,8 4,6 4,6
Animal 5§ 6,0 6,0 5,8 5,8 5,6 5,6
Animal 6 54 5,4 52 52 5,0 5,0
Animal 1 54 5,4 5,6 54 54 5,4
Animal 2 6,2 6,0 5,6 52 5,0 5,0
Animal 3 6,4 6,0 6,0 6,0 6,0 5,6
REM Animal 4 5,0 4,8 4,8 4,6 4,4 4.4
Animal 5 5,8 5,6 5,6 5,8 5,8 6,0

Animal 6 54 54 5,2 5,0 5,0 5,0
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Apéndice IIL1.X. Valores do conteudo arterial de oxigénio (CaQ,), transporte de oxigénio
(DO,) e indice de transporte de oxigénio (IDO;) em seis cdes antes (Basal), apos a
administracao de salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90
pg/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a interrup¢do na infusdo de salina ou
remifentanil (Final).

Remifentanil (ug/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
Ca0, (mL/dL)
Animal 1 17,2 17,0 17,6 16,9 16,6 15,7
Animal 2 18,5 19,4 17,8 15,9 16,1 17,6
Controle Animal3 17,5 17,2 16,6 16,9 16,5 16,6
Animal 4 19,0 17,7 17,0 17,4 17,8 17,3
Animal 5 18,9 19,7 18,9 18,8 18,1 18,3
Animal 6 19,9 19,6 19,4 19,0 18,6 18,9
Animal 1 16,3 16,4 20,8 22,7 21,4 17,4
Animal 2 17,3 22,2 25,9 233 22,7 19,5
REM  Animal3 17,6 17,2 18,3 23,0 23,8 17,1
Animal 4 16,7 16,5 16,9 18,1 17,0 16,8
Animal 5 18,5 20,8 21,7 233 232 20,2
Animal 6 19,6 20,2 23,4 25,1 26,0 20,8
DO, (dL/min)
Animal 1 33 33 3,6 3,5 3,9 3.4
Animal 2 4,7 54 4,6 42 4.4 4,8
Controle Animal3 4,4 43 3,9 4,7 4,5 4,5
Animal 4 32 33 3,6 3.8 4,7 4,6
Animal 5 6,3 6,4 6,6 6,4 73 6,6
Animal 6 43 4,5 4.4 43 4.8 4,6
Animal 1 2,8 2,5 2,9 3.2 33 5.4
Animal 2 3.8 32 33 3,1 33 6,5
Animal 3 4,1 2,9 3,0 3,5 6,6 59
REM  \ nimal 4 2,9 2,6 2,7 32 32 6,7
Animal 5 6,6 4,1 3,4 2,6 4,1 8,7
Animal 6 52 3,0 2,7 2,6 3,1 6,7
IDO, (dL/min/m?)
Animal 1 3,5 3,6 3,9 3,7 4.2 3,6
Animal 2 43 5,0 43 39 4,0 4.4
Controle Animal3 4,7 4,6 4,2 50 4,8 4,8
Animal 4 4,1 42 4,6 4.8 59 59
Animal 5 7,1 7.2 7,4 72 8,2 7,4
Animal 6 4,7 4,9 4,8 4,7 53 5,1
Animal 1 3,0 2,7 32 3,4 3,5 5,7
Animal 2 3,5 3,0 3,0 2,9 3,0 6,0
Animal 3 4.4 3,1 33 3.8 7,1 6,4
REM  \ nimal 4 3,7 33 3,5 4,0 4,0 8,5
Animal 5 7,4 4,6 3,8 2,9 4,6 9,8

Animal 6 5,7 3,2 2,9 2,8 3,4 7,3
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Apéndice ITL.XI. Valores de freqiiéncia respiratoria ( /'), pressao inspiratoria € concentragao
expirada de dioxido de carbono (ETCO,) em seis caes antes (Basal), apds a administracao de
salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 ¢ 0,90 ug/kg/min
(momentos T1, T2, T3 e T4) e apos a interrupcao na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
S (mpm)

Animal 1 14 14 12 13 13 12

Animal 2 10 10 12 10 7 13

Controle Animal 3 12 11 12 12 12 13
Animal 4 13 15 15 15 12 12

Animal 5 21 9 10 10 10 10

Animal 6 12 12 12 12 14 14

Animal 1 12 14 15 13 12 13

Animal 2 12 12 15 12 14 15

Animal 3 15 15 14 15 16 14

REM Animal 4 13 12 14 12 13 12
Animal 5 10 14 12 14 14 25

Animal 6 10 15 13 14 14 10

Pressao inspiratéria (cm H,0)

Animal 1 12 12 12 12 12 10

Animal 2 10 10 9 8 9 8

Controle Animal 3 12 12 12 12 12 11
Animal 4 11 11 11 11 12 12

Animal 5 11 12 12 11 12 12

Animal 6 11 11 11 10 9 9

Animal 1 12 12 14 12 12 13

Animal 2 10 11 11 12 12 8

Animal 3 12 13 13 12 14 11

REM Animal 4 10 11 11 10 10 9
Animal 5 13 14 13 14 14 5

Animal 6 11 13 13 14 14 14

ETCO, (mm Hg)

Animal 1 37 36 37 37 37 36

Animal 2 37 36 38 37 38 39

Controle Animal 3 35 36 36 37 37 35
Animal 4 36 37 37 39 38 40

Animal 5§ 36 36 35 35 35 34

Animal 6 37 37 38 36 36 36

Animal 1 37 37 36 36 36 36

Animal 2 39 39 34 34 34 35

Animal 3 36 36 37 36 35 36

REM Animal 4 38 38 37 35 39 40
Animal 5 32 43 33 31 27 27

Animal 6 37 34 34 34 35 31
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Apéndice IILXII. Valores do pH arterial, pressdo parcial de diéxido de carbono arterial
(PaCO,) e ion bicarbonato (HCOs') em seis cdes antes (Basal), apos a administracao de salina
(Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15; 0,30; 0,60 e 0,90 pg/kg/min (momentos
T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgado na infusdo de salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (1Lg/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
pH arterial

Animal 1 7,416 7,409 7,413 7,414 7,396 7,419

Animal 2 7,406 7,414 7,378 7,43 7,404 7,391

Controle Animal 3 7,382 7,412 7,404 7,394 7,386 7,413
Animal 4 7,415 7,422 7,381 7,401 7,387 7,392
Animal 5 7,383 7,409 7,415 7,414 7,415 7,426
Animal 6 7,347 7,409 74 7,416 7,422 7,429
Animal 1 7,408 7,410 7,382 7,347 7,351 7,390

Animal 2 7,407 7,350 7,334 7,344 7,361 7,411

REM Animal 3 7,411 7,393 7,382 7,365 7,376 7,425
Animal 4 7,391 7,388 7,402 7,375 7,342 7,357
Animal 5 7,444 7,365 7,338 7,348 7,419 7,487
Animal 6 7,392 7,371 7,354 7,325 7,303 7,444

PaCO, (mm Hg)

Animal 1 39,9 36,4 423 38,4 38,7 38,8

Animal 2 35,8 38,1 33,5 31,9 35,7 39,3

Controle Animal 3 39,9 42,4 42,5 39,6 443 38,1
Animal 4 39,1 37,5 37,0 41,1 37,3 41,1

Animal 5 38,5 36,2 35,2 36,3 35,4 36,7

Animal 6 39,0 36,8 42,7 36,7 36,6 35,5

Animal 1 41,0 37,3 39,5 41,7 33,8 31,7

Animal 2 33,6 44,8 31,7 40,0 35,0 32,7

REM Animal 3 37,8 40,3 43,6 39,1 40,9 36,0
Animal 4 36,3 40,5 41,0 32,1 42,6 44,1

Animal 5 33,0 43,9 39,3 36,8 31,2 33,2

Animal 6 39,5 37,2 33,9 35,6 41,1 32,6

HCO;5 (mEq/L)

Animal 1 25,2 233 26,1 244 23,5 24,8

Animal 2 22,8 243 20,6 22,4 22,7 23,5

Controle Animal 3 23,2 26,0 25,6 23,8 25,2 242
Animal 4 24.8 24,5 22,1 24,8 22,5 242

Animal 5§ 22,8 23,3 23,2 23,6 23,2 24,4

Animal 6 21,1 23,5 254 23,8 24,2 24,0

Animal 1 25,1 23,7 23,2 22,2 19,9 20,6

Animal 2 22,0 23,3 18,8 21,5 20,6 21,9

REM Animal 3 24,1 24,0 24,7 22,3 23,4 24,0
Animal 4 22,3 23,8 24,8 20,0 22,1 23,4

Animal 5 23,7 23,8 20,9 20,6 22,1 26,4

Animal 6 23,7 21,7 20,1 19,4 19,9 23,0
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Apéndice IILXIII. Valores de pressdao parcial de oxigénio arterial (PaO;), temperatura do
sangue e da concentracdo plasmadtica de arginina vasopressina (AVP) em seis cdes antes
(Basal), apds a administragdo de salina (Controle) ou remifentanil (REM) nas doses de 0,15;
0,30; 0,60 e 0,90 nug/kg/min (momentos T1, T2, T3 e T4) e apds a interrupgdo na infusdo de
salina ou remifentanil (Final).

Remifentanil (ug/kg/min)

Basal T1/0,15 T2/0,30 T3/0,60 T4/0,90 Final
PaO, (mm Hg)
Animal 1 509,0 466,3 499,7 486,4 466,3 502,2
Animal 2 540,8 517,8 545,1 544.9 541,9 540,0
Controle Animal 3 432,0 4223 3979 427,1 441,9 441,1
Animal 4 548.0 529.6 509.,4 5234 513,2 5247
Animal 5 4794 485,2 493,8 508,9 489,3 533,1
Animal 6 548.5 5419 549 4 550,2 526.4 535,1
Animal 1 460,3 495,6 478,77 510,5 464,2 4384
Animal 2 541,9 5454 542,6 527,9 530,0 546,1
REM Animal 3 453,2 484,0 461,7 471,1 510,0 451,0
Animal 4 517,7 5353 543,1 5332 510,0 526,7
Animal 5 406,8 3934 441,0 475,9 477,2 419,8
Animal 6 542,9 515,5 522,8 487,71 494,1 485,6
Temperatura do sangue (°C)
Animal 1 38,2 38,0 38,1 38,0 38,0 38,0
Animal 2 37,8 38,1 38,0 38,0 38,2 38,1
Controle Animal 3 37,8 38,0 37,9 38,0 37,9 38,0
Animal 4 38,2 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1
Animal 5 38,1 38,2 37,9 38,0 38,0 38,1
Animal 6 38,0 38,0 38,0 38,0 38,1 38,0
Animal 1 38,1 38,2 38,2 38,2 38,2 38,1
Animal 2 38,1 38,1 38,1 38,1 37,9 38,0
REM Animal 3 38,2 38,1 38,1 38,2 38,1 38,2
Animal 4 38,1 38,1 38,1 38,0 38,1 38,1
Animal 5 38,0 37,9 37,9 37,7 37,9 37,9
Animal 6 38,0 38,0 38,1 38,0 38,0 37,9
AVP (pg/mL)
Animal 1 5,5 3,7 1,7 0,9 1,8 0,9
Animal 2 1,1 0,2 1,2 0,5 0,2 0,5
Controle Animal 3 2,2 0,5 2,2 1,5 0,7 0,9
Animal 4 8,7 52 4,0 2,7 1,7 2,6
Animal 5 1,8 1,8 2,1 2,0 0,6 1,8
Animal 6 45 52 1,8 2,1 12 0,7
Animal 1 45 12,5 52,5 90,0 93,7 3,7
Animal 2 2,6 15,0 54,0 42,0 17,0 1,9
REM  Animal3 34 9,7 72 32,5 18,0 1,4
Animal 4 16,2 9,7 52 10,2 5,0 1,5
Animal 5 04 19,0 13,0 52,5 15,0 2,6

Animal 6 7,5 16,2 97,5 71,5 38,7 3,6
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