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EFEITOS DA INFUSAO CONTINUA DE TIOPENTAL OU PROPOFOL, EM
COELHOS MANTIDOS EM RESPIRAGAO ESPONTANEA

RESUMO - Avaliaram-se, comparativamente, os efeitos do tiopental e do propofol
sobre os parametros cardiovasculares, respiratorios, hemogasomeétricos, nivel
glicémico, cinética celular e periodo de recuperagéo. Para tanto, utilizaram-se 20
coelhos da raga Nova Zelandia Branco, adultos, machos ou fémeas, com peso médio
de 3,67+£0,43 Kg. Apéds selecao aleatoria, estes foram distribuidos em dois grupos de
10 animais, denominados grupo propofol (GP) e grupo tiopental (GT). Para o GP, foi
induzida a anestesia geral pela administragéo intravenosa (IV) de propofol (10 mg/Kg)
e em seguida, iniciou-se a infusdo continua na dose inicial 1 mg/Kg/min, a qual,
havendo necessidade, foi reajustada de modo a que o indice biespectral estivesse
situado entre 65 e 75. Para o GT empregou-se a mesma metodologia, substituindo-se
o propofol pelo tiopental. As observac¢des das variaveis de interesse em ambos os
grupos, tiveram inicio 20 minutos apdés a indugdo anestésica (MO) e novas
mensuragdes foram realizadas em intervalos de 15 minutos, por um periodo de 60
minutos. A avaliagdo da recuperacéo teve inicio 30 minutos (MR30) apds o término da
infusdo dos farmacos e novas avaliagbes foram realizadas em intervalos de 60
minutos. Os dados foram submetidos a analise de variancia de duas vias (Two-way
ANOVA) e uma via (One-way ANOVA), seguidas pelo teste de Bonferroni (p<0,05).
Para a analise da recuperagéo, os escores foram analisados e os grupos comparados
pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon de 2 amostras independentes (p<0,05). No
GP, a presséo parcial de oxigénio (PaO3) o didxido de carbono (PaCO,) e a saturacao
da oxihemoglobina (Sa0;) no sangue arterial aumentaram a partir do M30 e no M60,
respectivamente. O volume corrente (Vt), no M60, e o indice respiratorio (IR), no MO,
foram menores no GP, enquanto o conteudo arterial de oxigénio (CaO;), no MO, foi
maior no GP que no GT. A pressdo de oxigénio alveolar (PAO-), diferenca alvéolo-
arterial de oxigénio ([P(A-a)Oz]), IR, relacdo artério-alveolar (P.O2/PpO2) e relagéo
entre presséo parcial de oxigénio no sangue arterial e fragdo inspirada de oxigénio
(PaO2/FiO2) decresceram no GP. Ja para o GT, o IR e o CaO; diminuiram. No GT
registrou-se menor média de PAD e de PAM no M15 quando cotejado ao M60. O
numero de plaquetas (PQT), o hematdcrito (Hct) e a hemoglobina (Hb) foram maiores
no GP quando comparados ao GT. Adicionalmente, o niumero de hemacias (He),
leucécitos (Leu), PQT, Hct e neutréfilos segmentados (NS) diminuiu ao longo do
tempo em ambos os grupos. Para o GT, a concentragdo de hemoglobina (Hb)
aumentou e o numero de linfocitos foi reduzido nos dois grupos experimentais.
Finalmente, a recuperacao anestésica apresentou diferengas significativas entre os
grupos no MR30 e MR60, o qual GP apresentou um periodo de recuperagcao menor
que GT. O propofol interfere menos sobre a cinética celular e promove menor tempo
de recuperagdo. Ambos os farmacos mantiveram estavel a curva glicémica, foram
similares sobre os parédmetros cardiovasculares e a qualidade da recuperagédo. O
tiopental promove maior estabilidade dos parametros ventilométricos e
hemogasomeétricos.

Palavras-chave: anestesia intravenosa, barbituricos, leporinos, recuperacéo
anestésica



Xi

EFFECTS OF CONTINUOUS INFUSION THIOPENTAL OR PROPOFOL, IN
RABBITS MAINTAINED IN SPONTANEOUS BREATHING

ABSTRACT - The effects of thiopental and propofol were comparatively evaluated
about its influence on cardiovascular and respiratory parameters, blood gas, blood
glucose levels, cell kinetics and recovery period in 20 rabbits of New Zealand White,
adults, male and female, with weight between 3,67+0,43 Kg. After a random selection,
they were shared into two groups of 10 animals, called propofol group (GP) and
thiopental group (GT). For GP, general anesthesia was induced by intravenous (IV)
administration of propofol (10 mg/Kg) and then began continuous infusion at an initial
dose 1 mg/Kg/min, and then was adjusted as necessary to the bispectral index values
vary between 65 and 75. The same method was employed for GT, using thiopental
instead propofol, at the dose of 10 mg/Kg for induction followed the initial dose of 1
mg/Kg/min. Data collection of the variables of interest in both groups began 20
minutes after induction of anesthesia (M0) and new measurements were made at 15
minutes intervals for a period of 60 minutes. The assessment of recovery began 30
minutes (MR30) after the infusion of agents and new evaluations were made at
intervals of 60 minutes. Data were analysed using to analysis of variance, two-way
(two-way ANOVA) and route (One-way ANOVA) followed by Bonferroni test (p<0,05).
For recovery assessment, the scores were analyzed and the groups were compared
by non parametric Wilcoxon test for 2 independent samples (p<0,05). In GP, the partial
pressure of oxygen (PaO;), carbon dioxide (PaCO;) and oxyhemoglobin saturation
(Sa0y) in arterial blood increased from M30 and M60, respectively. The tidal volume
(VT) in M60, and respiratory index (IR) in MO, were lower in the GP, while the arterial
oxygen content (CaO;) at MO was greater in GP than in GT. The alveolar oxygen
tension (PAO.), alveolar-arterial oxygen difference (P(A-a)0y), IR, arterial-alveolar ratio
(Pa0,/PAO2) and ratio of partial pressure of arterial oxygen to fraction of inspired
oxygen (PaO,/FiO;) decreased in GP. As for the GT, IR and CaO, decreased. GT
recorded a lower mean PAD and PAM at M15 when collated to the M60. Platelets
(PQT), hematocrit (Hct) and hemoglobin (Hb) were higher in GP compared to GT.
Additionally, the number of erythrocytes (He), leukocytes (Leu), PQT, Hct and
segmented neutrophils (NS) decreased over time in both groups. For GT, hemoglobin
concentration (Hb) increased. The number of lymphocytes was reduced in both
experimental groups. Finally, recovery from anesthesia showed significant differences
between groups in MR30 and MR60, which was lower in GP than in GT. The propofol
interferes less about cell kinetics and promotes faster recovery time. Both drugs
remained stable glycemic index, were similar on cardiovascular parameters and
quality of recovery. The thiopental promotes greater stability ventilometric and blood
gas parameters.

Keywords: intravenous anesthesia, barbiturates, leporine, anesthetic recovery
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1. INTRODUGAO

Seria cientificamente licito abandonar o uso de um farmaco, sem que se
esgotassem todos os recursos disponiveis para sua avaliagdo, como composto util,
para a producédo de anestesia numa diversidade de aplicacdes? Parece ser este o
caso do tiopental, o qual vem sendo abandonado, em detrimento do propofol, desde o
inicio do seu emprego clinico, ainda em meados dos anos 70, do século passado.

Entretanto, estudos recentes, demonstraram que o barbiturico determina maior
estabilidade respiratéria e valores de hemogasometria mais adequados, quando
comparado ao propofol. Na ocasido, imputou-se ao tiopental, tdo somente um periodo
de recuperacdo mais prolongado, porém sem intercorréncias negativas que
determinassem situagbes emergenciais.

Fica claro que, em se controlando adequadamente o periodo de recuperacgao,
tornando-o suave, em que pese sua duracdo maior em relagdo aos pacientes
submetidos ao propofol, em tese, o tiopental tornar-se-ia vantajoso. Entretanto, para
que se possa confirmar tal assertiva, ndo se pode abdicar de estudo destinado a tal
fim.

Neste sentido, parametros até entdo nao avaliados, como por exemplo, o nivel
glicémico, tornam-se relevantes, a medida que poderiam interferir na qualidade da
anestesia e do periodo de recuperacdo, ja que € sabida sua importédncia para o
metabolismo cerebral, entre outros.

Em contrapartida, também nao sdo conhecidos, em profundidade, os efeitos do
tiopental, na espécie leporina (Oryctolagus cuniculus). E importante lembrar que com
0 advento da maior importancia dada a senciéncia do cao, sua proximidade com a
espécie humana e seu quase abandono como modelo experimental, os coelhos tém
assumido este papel e pouco se sabe sobre a farmacodindmica dos diversos
anestésicos nesta espécie e no caso dos barbituricos, ainda ndo foram devidamente
esclarecidos seus efeitos sobre a dinamica cardiorrespiratoéria, taxas glicémicas, bem
como sobre a cinética celular.

Finalmente, & importante ressaltar que a anestesia total intravenosa é técnica

que tem se difundido de maneira expressiva em Medicina Veterinaria e estudos como
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0 proposto viriam a esclarecer duvidas que abundam entre os que militam na
Anestesiologia Veterinaria.

Assim sendo, com este trabalho procurou-se aquilatar, comparativamente o
tiopental e o propofol, em coelhos submetidos a ventilagdo espontanea, de modo a se
avaliarem diversos parametros cardiovasculares, respiratorios, hemogasométricos,
nivel glicémico e cinética celular, além, evidentemente, do periodo de recuperacgéo.
De modo a estabelecerem valores confiaveis para a espécie em teste e determinar-se
a viabilidade ou ndo da substituicdo do propofol pelo tiopental, numa determinada
gama de procedimentos experimentais ou n&o, em leporinos.

Adicionalmente, buscou-se aferir os efeitos do tiopental e propofol sobre a
curva glicémica e a cinética celular, avaliar os efeitos destes farmacos sobre variaveis
cardiovasculares, respiratérias e hemogasométricas, nas condi¢gdes experimentais
propostas. Ademais, procurou-se qualificar e quantificar a recuperagcéo anestésica
apos a anestesia com tiopental e propofol e durante a recuperacao anestésica,
verificar as intercorréncias determinadas pela metodologia a ser empregada e
determinar entre o propofol e tiopental, qual proporciona melhor recuperagéo

anestésica em coelhos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propofol

O agente 2,6-diisopropilfenol, de peso molecular de 178, pH de 6 a 8,5 e pKa
igual a 7 (MASSONE, 2002), & um liquido hidrofobo a temperatura ambiente. E
formulado em emulsédo aquosa a 1% contendo 10% de 6leo de soja, 2,25% de glicerol
e 1,2% de fosfolipidio de ovo purificado (FANTONI et al.,1999).

E um anestésico geral n&o-barbiturico de ultra-curta duragdo, utilizado
exclusivamente pela via intravenosa (IV), que possui grau elevado de ligagdo as
proteinas plasmaticas (cerca de 98%), especialmente a albumina (95%). Por ser
altamente lipofilico, atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica (MIRENDA;
BROYLES, 1995), portanto ocasiona a perda da consciéncia entre 20 e 40 segundos
ap6s a administracao intravenosa (DUKE, 1995).

Apoés a administracdo de uma unica dose desse anestésico intravenoso, a sua
concentragéo plasmatica diminui, devido a redistribuicdo do cérebro e outros tecidos
altamente perfundidos para os menos irrigados. Essa taxa de clearance plasmatico
inicial do propofol € similar a do tiopental, o qual apresenta uma taxa de
biotransformacdo dez vezes mais lenta que a do 2,6-diisoproprofenol (SHAFER,
1993).

Dessa maneira, o perfil farmacocinético do propofol pode ser descrito por meio
da soma de trés fungdes exponenciais que incluem: a distribuicao rapida a partir do
sangue para os tecidos; depuragdo metabdlica rapida e retorno lento do farmaco a
partir do tecido gorduroso (COCKHOTT, 1985). Essas caracteristicas facultam seu
uso na indugcdo e manutencdo da anestesia, mesmo em periodos prolongados,
(FANTONI et al., 1999).

A depuracdo e a distribuicdo do propofol s&o rapidas, apresentando
biotransformagédo tanto por via hepatica quanto extra-hepéticas, e eliminacao
principalmente através da glucuronidacédo (DENEUCHE; DESBOIS, 1999), a qual em
coelhos também é responsavel pela eliminagdo desse farmaco (LE GUELLEC et al.,
1995).
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Esse anestésico intravenoso causa depressdo do sistema nervoso central
(SNC) por alterar a neurotransmissdo mediada pelo acido gama-aminobutirico
(GABA) (PAIN et al., 2002; THURMON et al.,, 1996). Na verdade o propofol
proporciona o aumento da afinidade dos receptores GABAA ao GABA, que é um
neurotransmissor inibitorio o qual ativa os receptores pos-sinapticos, aumentando a
condugéo do ion cloreto (CI"), hiperpolarizando os neurdnios e aumentando seu limiar.
Dessa forma, em concentragdes hipnéticas, os agentes anestésicos aumentam em
cerca de 50% a conducao de CI induzida pelo GABA (BOVILL, 2001).

Este farmaco tem sido utilizado em coelhos, ndo s6 porque € a terceira espécie
doméstica mais adotada, mas por atualmente ser o modelo experimental de
investigacéo das diversas areas da ciéncia (CAMPOS, 2010).

As doses para indugdo e manutencao anestésica diferem com a espécie e
idade, doencgas pré-existentes e tratamento cirurgico. Para a indu¢do anestésica, as
doses estédo entre 5 e 14 mg/Kg e as de manutencéo variam amplamente, de acordo
com a raga do coelho e a existéncia de sedagédo ou nao (AESCHBACHER; WEBB,
1993).

Em coelhos, da raga Nova Zelandia Branco, pré-medicados com buprenorfina
(0,05 mg/kg) para indugdo e manutengao anestésica foi utilizado propofol na dose de
8 mg/kg e 0,6 mg/kg/min, respectivamente (MARTIN-CANCHO, 2006). Borges et al.
(2011) na mesma raga de animais submetida a ventilagdo controlada com diferentes
fracdes inspiradas de oxigénio, ap6s a administrado de xilazina (1 mg/kg) e cetamina
(15 mg/Kg) empregou 2,6-diisopropilfenol nas doses de 8 mg/Kg para inducéo e 0,5
mg/Kg/min para manutencéo anestésica. Barbosa (2011) utilizou esse mesmo
anestésico na indugdo (10 mg/Kg) e manutencao (1,2 mg/Kg/min) em coelhos pré-
tratados com acepromazina e submetidos ao pneumoperitbnio e mantidos em
cefalodeclive.

No sistema respiratorio, o propofol causa depressdo semelhante a verificada
com o tiopental nos leporinos. Segundo, Muir e Gadawski (1998) inje¢des rapidas de
propofol provocaram, diminuigdo do volume minuto (Vu) e da frequéncia respiratoria
(f) com aumento da pressao parcial de didéxido de carbono no sangue arterial (PaCO,)
e diminuicdo da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO;), sendo a

incidéncia destes efeitos diretamente proporcional a dose administrada (FANTONI et
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al.,1999). A auséncia de apnéias transitérias durante a indugao foi atribuida por Ferro
et al. (2005) e Lopes et al (2005) a velocidade lenta de administragéo do farmaco.

Ja no sistema cardiovascular, esse agente intravenoso € menos arritmogénico
que o tiopental. Ademais, parece ndo afetar a sensibilidade dos barorreceptores
(FANTONI et al.,, 1999). Provoca hipotensédo sistémica resultante da reducéo da
resisténcia vascular periférica. A reducdo na pressédo arterial é proporcional ao
aumento da concentragcado plasmatica do agente anestésico (FERRO et al., 2005;
WHITWAM et al., 2000). Aparentemente, esta redugéo da presséao arterial € maior do
que aquela verificada com o tiopental, etomidato ou meto-hexital. (FANTONI et al.,
1999).

Segundo Antdnia (2002), tanto taquicardia quanto bradicardia podem ser
verificados com esse agente. Keegan e Greene (1993) relataram reducdo da
frequéncia cardiaca (FC) durante anestesia com propofol caracterizando o efeito
inotrépico e cronotrépico negativo do agente (QUANDT et al., 1998). Ferro et al.
(2005) registraram estabilidade desta variavel dentro dos grupos com diferentes
doses de infusdo deste farmaco, corroborando Nunes et al. (2008).

Sobre o indice biespectral (BIS), Kuizenga et al. (2001) e Lopes et al. (2007)
demonstraram que o aumento da concentragdo plasmatica e da dose de infusdo do
propofol promove reducéo progressiva dos valores de BIS. Em coelhos anestesiados
com propofol (0,6 mg/Kg/min) foram registrados valores de BIS entre 68 e 77
(MARTIN-CANCHO et al., 2006).

2.2 Tiopental

O tiopental sédico é um tiobarbiturico de agéo ultracurta, hipnético, agente
indutor conhecido como 5-¢til-5-(1-metilbutil)-2-tiobarbitirico de sédio (MASSONE,
1999). Este farmaco possui efeito rapido, mas metabolizagéo lenta, sendo que doses
sucessivas levam ao efeito cumulativo (MASSONE, 2002). E altamente soltvel em
lipideos e rapidamente captado por todos os tecidos e quando liberado é
biotransformado pelo figado e os metabdlitos excretados pela urina (FANTONI et al.,
1999).

Todavia, em coelhos, a farmacocinética do tiopental é muito diferente quando

comparada a em cées e ovelhas. Na espécie leporina, o clearance € maior e o volume
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de distribuicdo menor, resultando em uma meia-vida muito curta quando comparada a
em Canis lupus familiaris e Ovis aries. Portanto, demonstrando a metabolizagéo ser
mais fugaz no Oryctolagus cuniculus (ILKIW et al.,1991). Adicionalmente, a
recuperagéo anestésica em coelhos é mais rapida (ILKIW et al.,1991). Em leporinos
apo6s administragdo de tiopental (20 mg/Kg 1IV) foram registradas meia-vida de fase
inicial (distribuicdo/redistribuicdo) de 14,9 + 3,3 minutos; volume aparente de
distribuicéo elevado (843 £ 194 mL/Kg), meia-vida de 6,99 * 2,18 horas e eliminagéo
corporal de 1,51 £ 0,60 mL/Kg/min (BRANDON; BAGGOT, 1981).

O principal efeito do tiopental é a depressdao do SNC (BRANSON, 2007)
ocasionando desde leve sedac&o até completa depressdo bulbar, sendo tal evento
dependente da dose empregada (FANTONI et al., 1999). Os barbituricos decrescem a
excitabilidade neuronal aumentando a ligacao do GABA ao receptor (BRAZ, 2000).
Em concentragbes clinicas, ha dois mecanismos de agédo destes farmacos sobre os
receptores GABAA Em baixa concentragdo eles tém efeito GABA-mimético pela
diminuicdo da taxa de dissociacdo do GABA ao GABAa, enquanto, em alta
concentragéo eles ativam diretamente os canais do ion cloreto, associados a esses
receptores (BRANSON, 2007), promovendo hiperpolarizagdo da membrana e
consequente reducéo da atividade elétrica do SNC. Além disso, perifericamente estes
anestésicos diminuem a ligagdo e seletividade da acetilcolina na membrana pos-
sinaptica, o que ocasiona excelente relaxamento muscular (FANTONI et al., 1999).

Para a administragdo deste barbiturico, em caes, tem sido recomendada a
administracao rapida (EINSTEIN et al., 1994; THURMON et al., 1996) ou meia dose
rapida e o restante lentamente (FANTONI et al., 1999; MASSONE, 2002). Hall et al.
(2001) advertiram para o fato da injecao lenta deste farmaco poder requerer aumento
na dose, devido a sua caracteristica de redistribuigdo rapida, mas pode gerar menor
duracao dos efeitos adversos como apnéia e taquicardia acentuada (FANTONI et al.,
1999).

Em coelhos para a indugé&o anestésica tem sido empregada as doses de 10
mg/Kg (ILKIW et al.,1991), 12 mg/Kg (LOPES et al., 2009) e de 25 a 30 mg/Kg
(MUIRR 1ll, HUBBELL, 1997). Enquanto para manutencdo, sdo descritas a dose de
21,6 + 6,8 mg/Kg hora (ILKIW et al.,1991), 32,5 mg/Kg hora (MURR et al., 1985) e de
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1 a 4 mg/Kg/min. Todavia a dose de 4 mg/Kg/min promove severa depressao
respiratoria. (LOPES et al., 2009).

No sistema cardiovascular, as a¢des dos barbituricos sédo variaveis de acordo
com a espécie animal e o estado volémico. Em cées normovolémicos, apos a
administracdo de dose anestésica de tiopental verifica-se taquicardia e aumento da
pressdo arterial média (PAM) e do débito cardiaco (DC) (FANTONI et al., 1999;
AGUIAR et al.,1993b). Outros autores afirmam que tanto a presséao arterial quanto o
DC reduzem (NOCITE, 1996). Ap6s a administracdo de tiopental, Turner e llkiw
(1990) observaram acréscimo nos valores de FC, PAM, pressao atrial esquerda e
pressdao da artéria pulmonar (PAPm). Em relagcdo ao indice cardiaco (IC), a
contratilidade do miocardio, a resisténcia vascular sistémica (RVS) e pulmonar (RVP),
estes nédo sofreram alteracbes em relacdo aos valores basais registrados, com
excecao do volume sistélico (VS) que apresentou decréscimo.

O tiopental é mais arritmogénico que o propofol (FANTONI et al., 1999), sendo
arritmias de origem ventricular comumente associadas com a administragdo deste
farmaco (TURNER; ILKIW, 1990). No entanto, Zaballos et al. (2004) em seu estudo
com suinos com intoxicagao aguda por alcool, concluiram que o tiopental foi menos
arritmogénico do que o propofol.

No sistema respiratorio, os barbituricos sao importantes depressores
diminuindo tanto a f quanto o Vy, sendo que estes deprimem a resposta do centro
respiratorio as elevagbes da PaCO; e a hipodxia, ocasionando também a diminuicéo
da capacidade residual e funcional (AGUIAR et al.,, 1993b; FANTONI et al., 1999;
NOCITE, 1996;). Lopes et al. (2009) observaram severa depressao respiratéria em
coelhos submetidos a infusdo continua de tiopental na dose de 4 mg/Kg/min.

Os barbitaricos diminuem a presséo intracraniana, causam decréscimo do
consumo de oxigénio cerebral por diminuicdo do metabolismo do tecido nervoso
(FANTONI et al., 1999). No entanto, a cinética do tiopental no sistema nervoso central
€ dependente do fluxo sanguineo cerebral, no qual altos fluxos produzem altos picos
de concentracéo nesta regido (UPTON et al., 2000).

As alteragbes causadas pelo tiopental no BIS s&o correspondentes aquelas
causadas pelo propofol (VUYK; MERTENS, 2003). Kuizenga et al. (2001) relataram

que o aumento progressivo da dose desse barbiturico resulta na diminuicdo dos
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valores de BIS. Adicionalmente, em coelhos a infusdo continua de tiopental promove
alteracbes no BIS e na eletromiografia (EMG) dependente da dose (LOPES et al.,
2009). Lopes e colaboradores (2011), corroboraram ao utilizarem 12 mg/Kg IV de
tiopental em coelhos para inducdo e doses crescentes para manutengdo (1
mg/Kg/min, 2 mg/Kg/min, 3 mg/Kg/min e 4 mg/Kg/min respectivamente) e
demonstraram que a medida que as doses foram incrementadas, os valores do BIS e

EMG decresceram.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica no uso de animais (CEUA) da
FCAV/UNESP- Campus Jaboticabal, SP, processo n° 006590/12.

Foram utilizados 20 coelhos da raga Nova Zelandia Branco, adultos, machos
ou fémeas, pesando 3,67+0,43 Kg provenientes de produtor especializado na criagédo
da espécie. Os animais foram mantidos no setor de Cunicultura da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, em gaiolas
individuais de dimensbes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, sendo fornecida ragcao comercial
propria para a espécie e agua ad libitum.

Apbs selegdo aleatéria, os coelhos foram distribuidos em dois grupos de 10
animais, denominados Grupo propofol (GP) e Grupo tiopental (GT). Como os coelhos
ndo sofreram intervengdes dolorosas ou que causassem danos, apos o término do
periodo experimental, os animais foram doados ao Setor de Cunicultura da Instituicao

ou ofertados para adocgéo.

3.2 Protocolo Experimental

Os coelhos ndo foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que a
ocorréncia de vomitos durante a indugao anestésica é rara (FLECKNELL et al., 2007;
LONGLEY, 2008; CALASANS-MAIA et al, 2009). Ademais, o jejum alimentar é
inviavel nessa espécie, tendo em vista o habito da coprofagia dos mesmos
(ANDRADE, et al., 2002).
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Primeiramente, nas areas sobre as orelhas direita e esquerda foram realizadas
tricotomia e antissepsia. Em seguida, na regido foi aplicada lidocaina gel' e, apos 10
minutos, introduzido, por via transcutanea, cateter’ nas veias auriculares marginais
direita e esquerda, para administracao dos anestésicos propofol ou tiopental (LIPMAN
et al, 2008).

A veia auricular direita foi cateterizada para ser utilizada caso houvesse
intercorréncias na infusédo através da veia esquerda.

Iniciando-se o procedimento, para os coelhos do GP, foi induzida a anestesia
geral pela administragdo intravenosa (IV) de propofol® na dose de 10 mg/Kg, e em
seguida, iniciou-se a infusdo continua deste farmaco, por meio de bomba de infuséo
de seringa*, na dose de 1 mg/Kg/min a qual, havendo necessidade, foi reajustada de
modo a que o indice biespectral estivesse situado entre 65 e 75 (MARTIN-CANCHO
et al., 2006).

No GT, foi empregado o mesmo protocolo utilizado no GP, substituindo-se o
propofol pelo tiopental!, na dose de 10 mg/Kg IV para indugéo e de 1 mg/Kg/min para
a manutencgdo anestésica inicial, afim de obterem o mesmo intervalo de valores de
BIS estabelecidos para o GP. A administragéo do barbiturico foi realizada por meio de
bomba de infusdo de seringa®.

Ato continuo, procedeu-se a intubagao orotraqueal com sonda de Magill de
3,0 mm de didametro, com cuff, a qual foi conectada ao aparelho de anestesia para o
fornecimento fluxo total de 1L/min de oxigénio a 100% por meio de circuito anestésico
sem reinalagao de gases® (Baraka). Neste momento, o sensor do analisador de gases
foi acoplado na extremidade proximal da sonda orotraqueal e conectado ao circuito
anestésico. Em seguida, os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo
sobre colch&o térmico ativo’, no qual permaneceram por todo o periodo experimental.

Adicionalmente, os eletrodos do monitor de mensuragdao de BIS® foram
posicionados conforme descrito por Lopes et al. (2009). Para tanto, foi necessaria a

limpeza das regides da cabeca com alcool seguido de éter. Os dois eletrodos

! Lidogel 2% gel — Neo quimica — Anapolis, GO, Brasil.

% Cateter BD Angiocath 24 — Becton, Dickinson Industria Cirurgica Ltda — Juiz de Fora, MG.

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

* Bomba de seringa AS50 -SAMTRONIC® - Sao Paulo -SP.

° Tiopentax, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo, SP, Brazil.

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

" GAYMAR — mod. TP.500 - Londres, Inglaterra ( Processo FAPESP 02/04625-0).

#A-2000 Biespectral Index Monitor Systems, Inc. Natick, MA, EUA (Processo FAPESP 02/04625-0).
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extremos foram posicionados a 1 cm caudal do canto lateral do olho. Em seguida, o
eletrodo central ou de referéncia foi colocado na linha média do osso frontal, a 3 cm
aproximadamente de distancia dos eletrodos ja fixados. E por fim, o eletrodo de terra
foi situado a 2 cm da borda esquerda ou direita do eletrodo central.

Imediatamente, introduziu-se, por via transcutanea, cateter® na artéria auricular
esquerda para posterior mensuragdo da pressdo arterial e coleta de amostra de
sangue para hemogasometria.

No membro toracico esquerdo, sobre a veia cefalica esquerda foram realizadas
tricotomia e antissepsia. Em seguida, aplicou-se no local lidocaina gel' e, apos 10
minutos, introduzido por via transcutanea cateter’, com intuito de obter amostra de
sangue venoso para hemogasometria, hemograma e glicemia, respectivamente.

As observagdes das variaveis de interesse, em ambos os grupos, tiveram inicio
20 minutos apés a indugéo anestésica (MO) e novas mensuragbes foram realizadas
em intervalos de 15 minutos, por um periodo de 60 minutos (M15, M30, M45 e M60,
respectivamente).

As variaveis estudadas foram as que seguem:

3.2.1 Dinamica respiratéria
3.2.1.1 Hemogasometria arterial e venosa
Foram aferidas as seguintes variaveis: as pressoes parciais de oxigénio (PaO;)
e de diéxido de carbono (PaCO;) no sangue arterial, em mmHg; saturacao de
oxihemoglobina no sangue arterial (SaO,), em %; déficit de base (DB), em mEq/L;
bicarbonato (HCO3), em mEg/L e pH do sangue arterial, as pressbes parciais de
oxigénio (PvO;) e de diéxido de carbono (PvCO;) no sangue venoso, em mmHg;
saturacédo de oxihemoglobina no sangue venoso (SvO;), em %; déficit de base (DBv)
e bicarbonato (HCOsv), em mEg/L e pH do sangue venoso. As variaveis foram
obtidas empregando-se equipamento especifico®, por meio de amostra de sangue, no
volume de 0,5 mL de cada vaso arterial ou venoso, colhida por meio de cateter

posicionado na artéria auricular e na veia cefalica, conforme descrito anteriormente.

® Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson Industria Cirurgica Ltda — Juiz de Fora, MG, Brasil.
” Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson Industria Cirurgica Ltda — Juiz de Fora, MG, Brasil.
8 Hemogasémetro Roche OmiC-Rochi Diagnostics GmbH-Mannheim, Germany.
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3.2.1.2 Parametros gerais

Registrou-se continuamente por meio do monitor de perfil respiratério®, cujo
sensor estava conectado a sonda orotraqueal, a pressédo parcial de dioxido de
carbono no final da expiracao (ETCO.), frequéncia respiratoria (f), volume corrente
(V1), volume minuto (Vw), tempo inspiratorio (Tins) € tempo expiratério (Texp)-

A porcentagem da hemoglobina saturada por oxigénio (SpO;) foi obtida em
porcentagem (%), por meio de leitura direta no mesmo monitor'?, sendo o
emissor/sensor posicionado na comissura labial dotada de “grau de transparéncia”

compativel com a sensibilidade do dispositivo.

3.2.1.3 Pressao parcial de oxigénio alveolar (PAO>)
A PAO; foi calculada usando a equacgado de gas alveolar (BONETTI; DALLAN,
1997):
PaO2 = [FiO2 x (Pb — 47)] — (PaCO2/RQ), onde: Pb = pressdo barométrica
ambiente (GT: 718+5 mmHg; GP: 717+3 mmHg); RQ = quociente respiratério, o qual

foi assumido igual a 0,8.

3.2.1.4 Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [ P(A-a) O ]

Essa variavel foi obtida subtraindo-se a PaO, da P,O»

3. 2.1.5 indice respiratério (IR)
O IR foi calculado por meio da equacéo (JOSE et al., 2001):
IR = P(A-a)Og/ PaO,

3.2.1.6 Relagao entre PaO; e PoO;
Esta variavel foi calculada por meio da equacéo (JOSE et al., 2001; HASKINS,
2007):
Relacao entre PaO; e PAO2 = PaO,/PAO>

° Monitor Dixtal DX 8.100 Intermed - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 03/11125/7).
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3.2.1.7 Relagao entre PaO; e FiO;
Obtida por meio da equagéo (JOSE et al., 2001; HASKINS, 2007):
Relacao entre PaO, e FiO; = PaO,/ FiO,

3.2.1.8 Diferenca entre PaCO; e ETCO,
Calculada pela diferenca entre PaCO; e ETCO; = P(a-ET)CO; (O'FLAHERTY
et al., 1994)

3.2.1.9 Conteudo arterial de oxigénio (Ca0,)
Foi calculada por meio da equagéo (BONETTI; DALLAN, 1997):
Ca0; =[1,34 x Hb x (Sa0,/100)] + (PaO, x 0,0031), onde: Hb & a concentragéo
de hemoglobina no sangue arterial; 1,34 é o coeficiente de ligacao do oxigénio com a
hemoglobina em mL/g e 0,0031 é o coeficiente de solubilidade do oxigénio no plasma

em mmHg/mL.

3.2.2 Parametros cardiovasculares
3.2.2.1 Frequéncia cardiaca (FC)
Foi obtida nos diferentes tempos de mensuragéo, em batimentos por minuto
(bpm), mediante estudo em eletrocardiografo’® computadorizado, ajustado para

mensuragdes na derivagdo DIl e calculadas a partir do intervalo R-R.

3.2.2.2 Eletrocardiografia (ECG)
Avaliou-se o tragado eletrocardiografico, com o mesmo equipamento usado
para mensuracédo da FC, de cada animal, durante todo o periodo experimental,
verificando-se a ocorréncia de batimentos cardiacos de origem n&o sinusal. Para

tanto, a leitura foi feita utilizando-se a derivagéo DII.

3.2.2.3 Pressoes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média
(PAM)

' TEB-Mod.ECGPC Sofware versao 1.10- Sdo Paulo,SP,Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)
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Foram determinadas em mmHg, com o uso de monitor multiparamétrico'’, cujo
transdutor manteve-se conectado ao cateter introduzido na artéria auricular, e
posicionado na altura do coragéo, conforme descrito anteriormente.

3.2.3 Cinética celular e glicemia

As amostras de sangue (1 mL) foram retiradas da veia cefélica esquerda, em
seringas contendo fluoreto'?, para realizacdo de hemograma e glicemia. Uma amostra
foi colhida antes da indugédo anestésica (MB) e as demais colhidas nos momentos
supradescritos.

Imediatamente ap6s a colheita, o sangue foi submetido a estudos laboratoriais,
incluindo contagens globais de hemacias, leucécitos, plaquetas e hematocrito, assim
como determinagdo da concentragdo de hemoglobina, com o auxilio do contador
eletrdnico de células™. A contagem diferencial dos leucdcitos foi realizada em
esfregacos sanguineos corados com Wright, May-Grunwald e Giemsa' (Roselfeld
modificado-EUCAFI). A glicemia foi realizada através de bioquimica umida pelo

método cinético, em aparelho semi-automatico'.

3.2.4 Recuperagao anestésica

Para a avaliagdo da qualidade e tempo da recuperacgé&o utilizaram-se escores
de classificagdo (Quadro 1), os quais foram adaptados dos propostos por Pinho
(2000).

O periodo de observagéo iniciou-se decorridos 30 minutos (MR30) apés
encerrada a administracao dos anestésicos e novas avalia¢cdes foram realizadas em
intervalos de 60 minutos (MR60, MR120, etc), até que cada animal fosse classificado
com escore 1 (Quadro 1). Durante toda a recuperacao, os coelhos foram mantidos em
area silenciosa, aquecida e com iluminagdo atenuada, de modo a minimizar a

influéncia do ambiente sobre os escores.

" Dixtal- Mod. Dx2023- Modulo de PA invasiva- Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)

"Kit cinético glicose liquiforme PAP — Labtest — Lagoa Santa, MG, Brasil.

'3 Contador eletrénico de células — abcVet — abx Horiba Diagnostics, Montpellier, France.

" Coloragéo preparada com solugdo alcodlica de alcool metilico e anilinas através Wright, May-Grunwald e Giemsa — Merck
KGaA, Darmstadt, Germany.

'S Aparelho Labquest, Labtest — Lagoa Santa, MG, Brasil.
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Quadro 1. Escores da recuperacao em coelhos (n=20), submetidos a infusdo continua
de tiopental (GT) ou propofol (GP).

1 Levanta apdés a primeira tentativa; nenhuma incoordenacéo,
movimentag&o no ambiente de recuperacéo.

2 Levanta apés uma a duas tentativas; incoordenagdo dos membros ao
tentar movimentar-se.

3 Presenca de reflexo laringotraqueal permitindo a extubacgao, levanta
apos uma a trés tentativas.

4 Contragédo dos membros, reflexos palpebrais presente, auséncia de
reflexo laringotraqueal.

5 Membros estendidos, auséncia de reflexos palpebrais, auséncia de
reflexo laringotraqueal.

* Escala de escore adaptada de Pinho (2000).

3.3 Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica pelo programa de
computador GraphPad Prism 5 for Windows. Para detectar diferencas das médias
entre os grupos, utilizou-se a analise de variancia de duas vias (Two-way ANOVA),
seguida pelo teste de Bonferroni.

Para comparagdo dos momentos ao longo do tempo, em cada grupo,
empregou-se a analise de variancia de uma via (One-way ANOVA) para medi¢des
repetidas, seguida pelo teste de Bonferroni. As diferencas foram consideradas
significativas quando p<0,05.

Para a analise da recuperagéo, os escores foram analisados e 0s grupos
comparados pelo teste estatistico ndo paramétrico de Wilcoxon de 2 amostras
independentes. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo. Todos os resultados
obtidos foram obtidos no R (R. Core Team, 2012).
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4. RESULTADOS

4.1 Variaveis respiratorias
4.1.1 Hemogasometria arterial
4.1.1.1 Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,)
Para a PaO,, nao foram registradas diferencas significativas entre os grupos
(Figura 1). Na analise individual do GP, MO foi menor que M30, M45 e M60 (Tabela

1),

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo (x + s) de PaO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 168,6 + 952° 2746+101,2 297,3+39,9° 2788+100,9° 308,5+80,7°
GT 219,9 + 86,3 259,4 + 70,6 259,1 + 68,4 263,1+62,1 288,7+817

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).

350,0
300,0 o —
: P
- . -l = =
2 Sl = = e = - =
250,0 =
-
mmHg o500 T
s G
150,0 or
100,0
50,0
D0 - L
MO M15 M30 MAS MED

Momentos (min)

Figura 1. Valores médios de PaO, (mmHg) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.1.2 Pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial

(PaCO,)
Na andlise entre os grupos, nado foram observadas diferengas significativas
para a PaCO; (Figura 2). No GP, MO foi menor que M60 (Tabela 2).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrédo (x = s) de PaCO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60

GP 47,8+129° 545+6,1 539+157 573+17,3 63,4+153"

GT 469+158 545+115 559+151 52,0+18,8 59,2+ 26,0

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).

70,0

60,0 o — |

“'-‘:-.:L-_# ——
50,0 '-
w i
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40,0
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300 1 e T
20,0 -

10,0

0,0
MO M15 M30 M45 M60

Momentos (min)

Figura 2. Valores médios de PaCO, (mmHg) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.1.3 Saturagcao de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0,)
Para esse parametro, no MO, o GP registrou média menor que no GT (Tabela
3). Na analise do GP, as médias no M30 e no M60 foram maiores que o valor no MO
(Figura 3).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrao (x = s) de SaO; (%), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 974+32" 991+13 999+0,1° 995+0,9 999+0,0°
GT 993+1,08 996+0,5 99,7+0,3 995+05 99,1+1,7

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).

100,0

- -.'-:‘ :-E""'--- — e =
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% 98,5 4
98,0 A.‘:-". e 14
r 4
- ] & sl (T
975 2
97.0
96,5
y
0,0
MO M15 M30 M45 Ma0

Momentos (min)

Figura 3. Valores médios de SaO, (%) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragcao espontanea.
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4.1.1.4 Déficit de base no sangue arterial (DB)

A andlise estatistica ndo identificou diferengas entre os grupos ou entre os
momentos (Tabela 4 e Figura 4).

Tabela 4. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de DB (mEg/L), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP -1,3+55 -0,7+29 -22+40 -1,0+ 3,6 -0,5+1,9
GT -2,1+51 06+24 -04+41 -1,7+6,3 -1,6 +6,8

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.

Momentos (min)

/ ~
0,0 ! \\
MO J M5 %| M45 M0
)5 7 -
mEq/L ; \\ o P
L0 & N \ S el )
|'. 3 ’ .“.l \ };

L3 " “?,.I\ 4 W= ]
-2,0 ‘ y,

2.5

Figura 4. Valores médios de DB (mEq/L) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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Para o HCO3", ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos

ou momentos (Tabela 5 e Figura 5).

Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de HCO3; (mEg/L), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 241+6,6 258+34 243+5,8 259+52 27127
GT 23,3+6,6 26,6 £ 3,6 27,0+ 3,7 235+7,1 255+8,7
N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
28,0
27.0 "_—.—‘ L .
26,0 /. \\ "
mEq/L &7 \ |
25.0 e E N\ ,’ i
-:._.__,__a_-f-’ r \ P e £1
240% 2 ‘f - T
23,0 ‘
22,0 1
P
0.0
M0 M15 M30 M45 Ma0

Momentos (min)

Figura 5. Valores médios de HCO3 (mEq/L) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.1.6 pH arterial (pH)
Para essa variavel, a andlise estatistica nao identificou diferenca entre os

grupos ou entre os momentos (Tabela 6 e Figura 6).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrao (x + s) de pH, em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60

GP 7,330+ 0,031 7,304 +0,030 7,296 +0,048 7,299 +0,065 7,275+0,075

GT 7,331 +0,072 7,324 +0,041 7,306 +0,068 7,297 + 0,070 7,283 + 0,080

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.

7.340

7,330 *- -—n
73201 N -
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: — -
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MO M15 M30 M45 Mal

Momentos (min)

Figura 6. Valores médios de pH em coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP)
ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.2 Hemogasometria venosa
4.1.2.1 Pressao parcial de oxigénio no sangue venoso (PvO,)
Para esse parametro, no M0, GP apresentou média maior que GT (Tabela 7).
Na analise isolada dos grupos, M60 do GP apresentou média menor quando

comparada ao MO (Figura 7).

Tabela 7. Valores médios e desvios padrdo (x + s) de PvO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 181,5+ 86,7  126,3 £+ 69,9 107,3 + 31,0 130,8 + 77,0 94,3 +26,3°
GT 91,8 + 22,2° 101,7 + 31,7 96,6 + 40,7 107,4 + 445 109,0 £ 61,0

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).

200,0
180,0 W%
160,0 iy

140,0

mm 120,0 e — N -
: Ny L e
100,0 '--—‘- - -. - “~ Gl
80,0 il T
60,0
40,0
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0,0
MO M15 M30 M45 M60

Momentos (min)

Figura 7. Valores médios de PvO; (%) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragcao espontanea.
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4.1.2.2 Pressao parcial de dioxido de carbono no sangue venoso

(PvCO,)
Com relagéo a PvCOg, na anadlise entre os grupos ou entre os momentos, nao

foram notadas diferencgas significativas (Tabela 8 e Figura 8).

Tabela 8. Valores médios e desvios padrao (x = s) de PvCO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 50,9+9,7 61,9+6,0 591+11,3 56,6+10,0 61,5+ 15,6
GT 50,7+16,3 56,8+217 521+224 531+259 56,8+ 30,9

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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60,0 gt — —— —
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Figura 8. Valores médios de PvCO, (mmHg) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.2.3 Saturacao de oxihemoglobina no sangue venoso (SvO,)
A SvO; do GP foi maior que do GT no M0 e M30 (Tabela 9). Para o GP, a

média dessa variavel no M60 foi menor do que no MO (Figura 9).

Tabela 9. Valores médios e desvios padrao (x = s) de SvO; (%), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 98,4 +1,7% 941+53 979+12% 974+18 939+46°
GT 935+31% 939+32 919+ 36% 931+37 893+72

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 9. Valores médios de SvO; (%) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragcao espontanea.
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4.1.2.4 Déficit de base no sangue venoso (DBv)
Para o déficit de base, ndo foram registradas diferencas significativas entre GP
e GT (Tabela 10). No GT, o M45 e o M60 apresentaram média menor que o MO.

Enquanto no M15, notou-se média maior que no M60 (Figura 10).

Tabela 10. Valores médios e desvios padrao (x = s) de DBv (mEq/L), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 1,4 +3,9 0,3+2,8 1,4 +21 13+27 -12+27
GT 04+20%° -05+34%*° 24+44 -36+39° -40+57°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).

Momentos (min)

0,5 ..
0,0 “‘ ‘_;-*‘4 3--.-.3_%
Eall o0sMO N . M30 M45 M60
m q pad -:/.-- .:i".-___
-1.0 4 N\ b —
. _""l' ‘ '-'i-' s ——— e 1
.15 8 \
2,0 - S - (T
i w
\'\
-3,0 N
3,5 - e
4,0 -
-4.5

Figura 10. Valores médios de DBv (mEqg/L) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.2.5 Bicarbonato no sangue venoso (HCO;'v)
De acordo com a anadlise estatistica empregada, ndo foram encontradas

diferencas significativas entre grupos ou momentos (Tabela 11 e Figura 11).

Tabela 11. Valores médios e desvios padréao (x = s) de HCOs'v (mEq/L), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 245+45 27,8+ 31 257+ 31 255+36 26,3+472
GT 222+7,0 258+59 235+6,4 221+6,0 23,3+8,8

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 11. Valores médios de HCO3;v (mEQ/L) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.2.6 pH venoso (pHv)
A andlise estatistica revelou diferenca significativa entre grupos. No M30, GP
foi menor que GT (Tabela 12). Ja na avaliagao individual do GT, no MO o pH foi maior
que no M60 (Figura 12).

Tabela 12. Valores médios e desvios padrédo (x = s) pHv, em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 7,317 £ 0,048 7,280 + 0,038 7,274 + 0,052" 7,289+ 0,037 7,270 + 0,046
GT 7,350 £ 0,030° 7,332+ 0,048 7,331+0,059° 7,314 + 0,053 7,295 + 0,055°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas maitsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 12. Valores médios de pHv em coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP)
ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.3 Pressao parcial de diéoxido de carbono no final da expiragao
(ETCO,)
Para o di6bxido de carbono no final da expiragdo, ndo foram identificadas

diferencas estatisticas entre grupos ou entre momentos (Tabela 13 e Figura 13).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de ETCO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 31,0+ 7,6 30,0 +6,3 36,0 + 4,6 370+£7,3 36,0+8,1
GT 40,0+9,0 350+120 370+13,0 440+17,0 440+21,0

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 13. Valores médios de ETCO, (mmHg) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.4 Porcentagem da hemoglobina saturada por oxigénio (Sp0O,)
A andlise estatistica da SpO, nao identificou diferengas entre os grupos ou

entre os momentos (Tabela 14 e Figura 14).

Tabela 14. Valores médios e desvios padrao (x = s) de SpO; (%), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 100,0 £ 0,0 99,9+0,3 99,9+0,3 996+1,3 100,0+0,0
GT 100,0+ 0,0 100,0+00 100,0+0,0 99,7+0,7 992+19

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 14. Valores médios de SpO; (%) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.5 Frequéncia respiratoéria (f)
Em se tratando da frequéncia respiratéria, ndo foram registradas diferengas

significativas entre os grupos ou entre os momentos (Tabela 15 e Figura 15).

Tabela 15. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de f (mov/min), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 310+£149 37,0+13,6 31,0+8,9 33,0+£10,5 350+19,2
GT 370149 320+102 28,0+121 270+£95 290+18,5

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 15. Valores médios de f (mov/min) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.6 Volume corrente (V7)
A andlise do Vridentificou diferenga no M60, sendo o valor apresentado no GP
menor quando comparado a média registrada no GT (Tabela 16). Entretanto, ao
avaliarem-se os grupos individualmente, ndo foram registradas diferencas entre os

momentos (Figura 16).

Tabela 16. Valores médios e desvios padrédo (x = s) de V1 (mL), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos Mo M15 M30 M45 M60
GP 222 +45 22,5+6,3 18,6 +6,7 19,7 + 8,0 17,9 + 7,4A
GT 25,6 +10,9 27571 27,6 +9,5 26,9+97 30,1+ 11,2B

Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 16. Valores médios de V1 (mL) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragcao espontanea.
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4.1.7 Volume minuto (Vy)

Para esta variavel, ndo foram encontradas diferencgas significativas entre o GP

e o0 GT ou entre os momentos (Tabela 17 e Figura 17).

Tabela 17. Valores médios e desvios padréo (x = s) de Vy (L/min), em coelhos (n=20)

anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Grupos

Momentos
MO M15 M30 M45 M60

GP 064+035 0,79+041 059+0,25 0,56 *0,22 0,59 + 0,37
GT 1,03+0,89 091+0,37 0,79+0,49 0,63+0,39 0,74 + 0,36

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Valores médios de Vuy (L/min) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.8 Tempo inspiratorio (Tinsp)
Para Tinsp, N0 foram registradas diferengas entre os grupos ou momentos
(Tabela 18 e Figura 18).

Tabela 18. Valores médios e desvios padrdo (x =+ s) de Tinsp (S), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos Mo M15 M30 M45 M60
GP 0,7+0,1 0,6 +0,1 0,6 +0,1 0,6 +0,1 0,6 +0,1
GT 0,6 +0,1 0,6 +0,1 0,7+0,2 0,7+0,1 0,7+0,2

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 18. Valores médios de Ti.sp (S) em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.9 Tempo expiratorio (Texp)
Para esse parametro as médias foram similares, ndo sendo registradas
diferencas significativas entre os grupos ou entre os momentos em cada grupo
(Tabela 19 e Figura 19).

Tabela 19. Valores médios e desvios padréo (x = s) de Texp (S), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 1,9+14 1,3+0,5 1,5+0,5 1,3+0,5 2,2+28
GT 1,6+20 1,5+1,1 1,7+17 1,9+1.3 21+24

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 19. Valores médios de Tex (Segundos) em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.10 Pressao parcial de oxigénio alveolar (PAO-)
A variavel PAO2 ndo apresentou diferenga entre os grupos ao longo do tempo.

No GP, MO mostrou valor maior quando comparado ao M60 (Tabela 20 e Figura 20).

Tabela 20. Valores médios e desvios padrao (x = s) de PoO, (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60

GP 610,3+ 16,1 601,9+7,7 602,8+20,0 5984221 591,0+197°
GT 612,56+ 22,2 602,6+17,6 600,6+ 19,0 6055 +23,6 596,3+ 33,9

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 20. Valores médios de PO, (mmHg), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.



49

4.1.11 Diferenga alvéolo-arterial de oxigénio [ P(A-a) O]

De acordo com a andlise estatistica empregada ndo foram observadas
diferencas entre os grupos. A avaliagéo individual do GP e do GT registrou diferencas
significativas ao longo do tempo. Para o GP, a média no MO foi maior que no M15,
M30, M45 e M60. Ja para o GT, a média apresentada no MO foi maior que no M60
(Tabela 21 e Figura 21).

Tabela 21. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de [P(A-a) Oz] (mmHg), em
coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e

mantidos em respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60

GP 441,7 +91,0° 327,2+100,2° 305,44 +51,67° 319,5+99,7° 2824 +64,4°

GT 392,6 + 87,1 343,1+63,5 341,5+81,3 3423707 307,6+87,4°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 21. Valores médios de [P(A-a) Oz] (mmHg), em coelhos (n=20) anestesiados
com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragéo
espontanea.
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4.1.12 indice respiratério (IR)
Para o IR, a média registrada no GP foi maior que no GT, no MO (Tabela 22).
Na analise do GP houve decréscimo do IR no M30 e M60, quando comparado ao MO.

Ja no GT, o valor no MO foi maior quando confrontado com a média no M60 (Figura

22).

Tabela 22. Valores médios e desvios padrédo (x = s) de IR em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 4.1+3,.8" 1,7+1,5 1,1+0,3° 1,7+16 12+1,1°
GT 2,2 +1,48 1,4+0,5 1,5+1,0 1,4+0,7 1,3+0,9°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 22. Valores médios de IR, em coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP)
ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.



51

4.1.13 Relagao entre PaO; e PoO;
Em se tratando da relagdo artério-alveolar, ndo foram registradas diferengas
estatisticas entre GP e GT (Tabela 23). Na analise individual do GP, verificou-se

aumento das médias no M30, M45 e M60, quando comparado ao MO.

Tabela 23. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de PaO; e PO, (mmHg), em
coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e

mantidos em respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 0,3+0,2° 0,5+0,2 0,5+0,1° 0,5+02° 0,5+0,1°
GT 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,5+0,1

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 23. Valores médios de PaO, e PAO2, em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.1.14 Relagao entre PaO; e FiO, (PaO./FiO,)
Para esta relagdo, a andlise estatistica nao registrou diferencas entre os
grupos. Individualmente, no GP, as médias no M30, M45 e M60 foram maiores que no
MO (Tabela 24 e Figura 24).

Tabela 24. Valores médios e desvios padrao (x = s) da relagéo entre PaO; e FiO,, em
coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e

mantidos em respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 168,5+951° 2745+101,1 297,3+39,9° 278,8+100,9° 308,4 + 80,6°
GT 220,0 + 86,0 259,0 + 71,0 259,0 + 68,0 263,0+62,0 289,0+82,0

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 24. Valores médios de PaO, e FiO,, em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.



53

4.1.15 Diferenga entre PaCO; e ETCO; [P(a-ET)CO;]
De acordo com a analise estatistica, ndo foram constatadas diferengas
significativas entre os grupos ou entre os momentos para a diferenca entre PaCO; e
ETCO; (Tabela 25 e Figura 25).

Tabela 25. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de P(a-ET)CO, (mmHg), em
coelhos (n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e

mantidos em respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 16,8 + 16,4 245+9,7 18,1+16,0 20,6+225 27,0+20,2
GT 72+13,5 19,3+13,2 18,8+10,5 78+145 149+13,8

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 25. Valores médios de PaCO, e ETCO,, em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragdo espontanea.
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4.1.16 Conteudo arterial de oxigénio (Ca0,)
Para o CaO,, no M60, GP foi maior que GT. Individualmente, no GT, M30, M45
e M60 foram menores que MO. Adicionalmente, o valor registrado no M15 foi maior
que no M30 e M60 (Tabela 26 e Figura 26).

Tabela 26. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de CaO, (mL/dL), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 16,5+ 0,8 16,6 + 1,0 16,7 + 1,1 16,7+16 20,3+91"
GT 16,7 +2,4%° 157 +1,0° 132+25° 14,0+£2,9°° 13,2+26°°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 26. Valores médios de CaO, (mL/dL), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.2 Parametros cardiovasculares
4.2.1 Frequéncia cardiaca (FC)
Para a frequéncia cardiaca, ndo foram registradas diferencas entre os grupos

ou entre os momentos (Tabela 27 e Figura 27).

Tabela 27. Valores médios e desvios padrédo (x = s) de FC (bpm), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 253 + 28 252 + 30 248 + 26 246 + 28 242 + 47
GT 243 + 61 224 + 77 233+ 70 218 + 66 252 + 47

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 27. Valores médios de FC (bpm), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.2.2 Eletrocardiografia (ECG)
Realizou-se o monitoramento da ECG, durante todo o periodo experimental,
com o intuito de verificar a ocorréncia de batimentos cardiacos de origem n&o sinusal.
Estes por sua vez, ndo foram identificados em nenhum dos momentos de avaliagcéo

dos grupos experimentais.

4.2.3 Pressao arterial sistolica (PAS)
Para essa variavel nao foram encontradas diferengas entre o GP e GT ou entre

os momentos (Tabela 28 e Figura 28).

Tabela 28. Valores médios e desvios padrdao (x += s) de PAS (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 90 + 10 93 +14 89 +12 88 + 16 84 + 21
GT 96 + 16 105+ 8 100 + 12 102 + 10 92 +17

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 28. Valores médios de PAS (mmHg), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.2.4 Pressao arterial diastélica (PAD)
N&o foram verificadas diferengas entre os grupos. No GT, observou-se que a
PAD foi maior no M15 quando comparada com o M60 (Tabela 29 e Figura 29).

Tabela 29. Valores médios e desvios padrdo (x + s) de PAD (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 81+9 82 +10 75+9 76 + 16 72 +18
GT 88 + 16 93 +7° 89+8 87 +10 79 +17°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas minusculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 29. Valores médios de PAD (mmHg), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.2.5 Pressao arterial média (PAM)
Similarmente a PAD, na PAM nao foram verificadas diferengas entre os grupos.

Ademais, observou-se que no GT, M15 foi maior que M60 (Tabela 30 e Figura 30).

Tabela 30. Valores médios e desvios padrao (x = s) de PAM (mmHg), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MO M15 M30 M45 M60
GP 86 +7 88 +13 83 + 11 83 +15 78 +19
GT 93 + 15 100 + 7° 95+9 95+7 86+ 17°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 30. Valores médios de PAM (mmHg), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.



60

4.3 Cinética celular e glicemia
4.3.1 Hemacias (He)
A andlise estatistica ndo revelou diferencas entre grupos. No GP e GT, a média
no MBASAL foi maior que no M15, M30, M45 e M60. Complementarmente no GT, MO
também foi maior que M45 e M60 (Tabela 35 e Figura 35).

Tabela 35. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de He (10%mm?®), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 6,0+03* 57+05 55+06° 55+08° 53+06° 5,3+0,6°
GT 6,0+0,8° 56+03° 46+09° 49+11° 46+1,1° 47+0,9>

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 35. Valores médios de He (10%/mm?®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.2 Leucocitos (Le)

N&o foram observadas diferengas estatisticas entre os grupos. Para o GP, as
meédias de Le diminuiram ao longo do periodo experimental quando comparadas ao
MBASAL. Além disso, o valor no MO foi maior quando comparado as médias no M30,
M45 e M60. Ja para o GT, o MBASAL foi maior que os demais momentos.
Complementarmente, MO esbogou média maior que o M15, M30, M45 e M60 (Tabela
36 e Figura 36).

Tabela 36. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de Le (10°/’mm?®), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos  MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 49+16° 31+11° 21+07° 1804 1,8%05 1,8+0,7°
GT 53+1,0° 32%1,0° 2,0+1,2° 1,8+09° 15%0,8° 1,5+0,8°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas minusculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 36. Valores médios de Le (103 mm?®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.3 Plaquetas (PQT)
A analise estatistica revelou diferenga significativa no MBASAL e M60 com GP
sendo maior que GT. Adicionalmente, no GP, o MBASAL esbogou valor maior quando

comparada as médias do M15 e M30 (Tabela 37 e Figura 37).

Tabela 37. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de PQT (10*’mm?®), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 504 + 157"® 375+ 149 315+ 102° 355+ 67° 376+121 393 +91"
GT 285+ 74° 278 +106 249 + 177 239+154 257 +242 198 +101°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 37. Valores médios de PQT (10°’mm®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.4 Hematocrito (Hct)
No GP o Hct foi maior que no GT, no M15 e M45. Na analise individual do GP,
o MBASAL foi maior que o M60. No GT, o MBASAL registrou média maior que o M15,
M30, M45 e M60, enquanto o MO foi maior que o M15 e o M45 (Tabela 38 e Figura
38).

Tabela 38. Valores médios e desvios padrédo (x = s) de Hct (%), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60

GP 413+1,0° 39,9+2,0 38,0 + 3,2" 379+42 381%50" 36,7 £ 3,2°

GT 413+6,1%° 383+3,0° 311+56% 333+6,8° 322+72% 328+6,1"

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 38. Valores médios de Hct (%), em coelhos (n=20) anestesiados com propofol
(GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.5 Hemoglobina (Hb)

Para a hemoglobina, o GP foi maior que o GT no M45 e no M60. Na analise
individual dos grupos no GT, a Hb do MBASAL foi maior que a do M15, M30, M45 e
M60, enquanto que as médias no M15 e no M45 foram menores que o valor no MO
(Tabela 39 e Figura 39).

Tabela 39. Valores médios e desvios padrao (x = s) de Hb (g/dL), em coelhos (n=20)
anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60

GP 122+04 11,9+£0,6 11,8+0,8 11,9144 14416,9" 14,2 + 6,8"

GT 121+1,7%° 11,2 +0,8%° 9,3+1,8° 99+21° 92+19%* 97+1,9%°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
Entre grupos: médias seguidas por letras distintas maitsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
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Figura 39. Valores médios de Hb (g/dL), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.6 Eosinofilos (Eos)
N&o houve diferenca significativa entre os grupos ou entre os momentos,

segundo a estatistica realizada (Tabela 40 e Figura 40).

Tabela 40. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de Eos (10°/mm?), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 0,04 + 0,09 0,03 +0,04 0,04 £ 0,05 0,02 + 0,02 0,01+0,02 0,02 +0,02
GT 0,03 £ 0,06 0,01 £0,03 0,02 £ 0,02 0,03 +0,04 0,03+ 0,04 0,03+0,04

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 40. Valores médios de Eos (10°/mm?®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.7 Neutréfilos segmentados (NS)
O GP e o GT néao diferiram entre si ao longo do periodo experimental. Para o
GP, as médias no M0, M15, M30, M45 e no M60, foram menores que a no MBASAL e
o MO foi maior que o M30. No GT, registrou-se média maior no MBASAL em relagéo
ao M15, M30, M45 e M60 e ainda o MO foi maior que o M30 (Tabela 41 e Figura 41).

Tabela 41. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de NS (10*’mm?®), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 279+1,21*° 1,55+0,83"™ 0,71+ 0,31 0,55+0,30° 0,61£0,44° 0,74 £ 0,55
GT 2,45+272%° 1,41+0,93° 0,70 £ 0,68° 0,52+0,52° 0,54 +0,42° 0,59+0,41°

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 41. Valores médios de NS (10 mm?), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.8 Linfécitos (Linf)

A analise estatistica identificou diferengas entre os grupos, no qual GP foi
menor que GT no MBASAL. No GP, MBASAL foi maior que M0, M15, M30, M45 e
M60. Nesse mesmo grupo, M60 foi significativamente menor que MO. No GT,
igualmente o MBASAL foi maior que M0, M15, M30, M45 e M60, e MO foi maior que
M15, M30, M45 e M60 (Tabela 42 e Figura 42).

Tabela 42. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de Linf (10¥mm?), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

reseiragéo eseonténea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60

GP 1,82+0,43"  1,34+0,43° 1,19 £ 0,45 1,08 £0,31°° 1,06 +0,21° 0,92 +0,38°

GT 2,36 + 0,64 1,52 +0,33° 1,12 £ 0,55° 1,05+0,33° 0,89+0,37° 0,85+0,39°

Entre grupos: médias seguidas por letras distintas mailsculas na coluna diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras distintas minusculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 42. Valores médios de Linf (10®)mm?®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.9 Monécitos (Mon)
A estatistica n&o registrou diferengas entre os grupos. No GP, o MBASAL foi
menor que no M30 e M45. (Tabela 43 e Figura 43).

Tabela 43. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de Mon (10°/mm?®), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 0,01 +0,01° 0,02 £ 0,01 0,03 £ 0,02 0,04 + 0,01b 0,04 + 0,02b 0,02 £ 0,02
GT 0,02 + 0,01 0,03 +0,01 0,04 + 0,02 0,03 +0,02 0,03 +0,03 0,03 +0,02

Entre momentos: médias seguidas por letras distintas mindsculas na linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 43. Valores médios de Mon (10°/mm?®), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.3.10 Glicemia

A Glicemia manteve-se similar em ambos os grupos e entre os momentos,

portanto, ndo apresentando diferencas (Tabela 44 e Figura 44).

Tabela 44. Valores médios e desvios padrao (x = s) de Glicemia (g/dL), em coelhos
(n=20) anestesiados com propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em

respiragéo espontanea — Jaboticabal, SP — 2013.

Momentos
Grupos MBASAL MO M15 M30 M45 M60
GP 104 + 25 91 +43 88 + 18 91+18 89 + 11 91+ 14
GT 91 +17 90 +19 92 +17 86 + 22 90 £ 19 85+ 20

N&o houve diferencgas significativas entre grupos ou entre momentos.
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Figura 44. Valores médios de Glicemia (g/dL), em coelhos (n=20) anestesiados com
propofol (GP) ou tiopental (GT) e mantidos em respiragao espontanea.
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4.4 Recuperagao anestésica

Segundo a anadlise estatistica proposta, durante os momentos em que
avaliaram-se o periodo de recuperagédo dos grupos experimentais, nota-se diferenca
entre os mesmos no M30 e M60, nos quais o GP apresentou menor tempo de

recuperagado quando comparado ao GT (Tabela 45).
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5. DISCUSSAO

De acordo com a analise dos resultados obtidos, é possivel tecer comentarios
e sugerir algumas hipéteses, no intuito de aclarar os efeitos das variaveis estudadas.

Primeiramente, foi avaliada a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial,
que mensura a tensdo do oxigénio dissolvido no plasma refletindo a eficiéncia da
oxigenacao pulmonar (HASKINS, 2007). Seus valores de referéncia para a espécie
leporina situam-se entre 85 e 91mmHg com FiO,=0,21; de 100 a 137 mmHg com
FiO, a 0,4; entre 140 e 169 mmHg com FiO,=0,6; de 160 a 217 mmHg com O, a
80% e entre 228 e 304 mmHg com FiO; =1,0 (BARZAGO et al., 1992; EGI et al.,
2007; HARCOURT-BROWN, 2002; JEFFERSON, 2002; QUESENBERRY,
CARPENTER, 2004). Assim, notou-se aumento gradativo desta variavel ao longo do
tempo experimental no GP. Em ambos os grupos, as médias de PaO, estiveram
dentro do limite fisiolégico para a coelhos submetidos a FiO, = 1,0, sendo apenas no
momento inicial (M0) registrados valores aquém daqueles esperados a espécie.

Para os caes, a PaO; prevista é de aproximadamente quatro a cinco vezes a
porcentagem de oxigénio inspirado, ou seja, em animais anestesiados respirando
oxigénio a 100%, espera-se que a PaO; seja ao redor de 500 mmHg (CORTOPASSI
et al., 2002; ROBERTSON, 2004). Todavia, nesse estudo, essa relagédo entre PaO,
e FiO, esteve abaixo de 5 em ambos os grupos, diferindo da relagdo observada em
cdes. Segundo Lopes et al. (2011), a PaO, é aproximadamente 3 vezes a
porcentagem de O, inspirado durante anestesia com isofluorano/tramadol, em
coelhos induzidos a hipovolemia aguda e submetidos a infusdo continua de NaCl a
0,9%, coincidindo com os achados desse estudo com excegdo dos valores
observados no MO.

E sabido que a PaO, é dependente da FiO,, da ventilacdo e da relacdo
ventilagdo-perfusdo pulmonar (CORTOPASSI et al., 2002). A concentragédo de
oxigénio (100%) fornecida foi a mesma apds a intubagdo orotraqueal e nos
momentos de avaliacdo. Em relagcéo a ventilagéo, foi observada a estabilidade dos

parametros f e V1 durante todo protocolo experimental. Nao obstante, no GP, houve
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alteracédo na oxigenagédo pulmonar, conforme incremento na PaO; observado
(Tabela 1).

Para mensurar a eficiéncia relativa da transferéncia dos gases pode-se
empregar a diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (CRUZ, 1993; McDONELL, KERR,
2007). Normalmente a PaO, é mais baixa que a PAO,, sendo a AaDO;, causada pelo
shunt anatémico normal, por algum grau de incoordenacgéo ventilacdo/perfusao
(V/Q) e pela limitagdo da difusdo em algumas partes do pulmao (LEVITZKY, 2004a).
Nesse estudo, por meio dos valores de P(A-a)O, em ambos os grupos (Tabela 21),
€ possivel afirmar que, houve uma melhora na troca gasosa e consequentemente na
V/Q, pois houve redugéo desse parametro.

Assim, dois fatores podem ter influenciado a alteracdo da PaO,: a taxa de
ventilagdo alveolar e a taxa de transferéncia de oxigénio através da membrana
respiratoria, que depende do gradiente de concentragao do gas por meio da barreira
alvéolo-capilar (GUYTON, HALL, 2006; LEVITZKY, 2004a). Esse gradiente deve ser
mantido pela ventilagdo dos alvéolos e pela perfusdo dos capilares (LEVITZKY,
2004a).

Novamente, afirma-se que o aumento na PaO, seja oriundo de modificagbes
na perfusao dos capilares dos alvéolos, pois houve diminui¢do do valor de PAO2 no
GP (Tabela 20). Sabe-se ainda que o fluxo sanguineo do pulmao ¢é igual ao débito
cardiaco (DC) e, sob as condicbes de PAO, e DC de repouso, a transferéncia de
oxigénio do alvéolo para o capilar pulmonar é limitada pela perfusao (LEVITZKY,
2004b). Dessa maneira, tem-se que a relagdo ventilagdo/perfusao é a razao entre
débito cardiaco e ventilagdo alveolar (TONELOTO et al., 2008), a qual diminuiu no
M60 no GP. Assim, pode-se pensar na adequacgéo da V/Q, oriunda de alteracdes no
DC (AFONSO, 1981).

O débito cardiaco por sua vez € o produto entre a frequéncia cardiaca (FC) e
o volume sistélico (VS) (SCHLICHTIG, 1993). Essa relacdo € diretamente
proporcional e, portanto, o aumento da FC, do VS ou ambos provoca incremento nos
valores de DC. Apesar de nao ter sido mensurado o VS, sabe-se que redugdes da
presséao arterial € um fator limitador desta variavel (DESCH, 2013). Neste trabalho, a
FC (tabela 27) assim como a PAM (tabela 30), entre MO e M60, mantiveram-se

estaveis, sugerindo também manutencédo dos valores de DC. Dessa maneira,
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acredita-se serem necessarios novos estudos que possibilitem a melhor avaliagao
da perfuséo capilar alveolar.

Também a variabilidade individual deve ser considerada, pois ndo foram
utilizados os mesmos animais em todos os grupos. Ja que, no GT, a estabilidade da
f, do V1, da FC, da PAM e da PAO; foi refletida na manutencao dos valores de PaO,
no mesmo patamar. Enquanto no GP, houve aumento da PaO,. E importante
salientar que foi mantido o mesmo plano anestésico, com propofol ou tiopental, por
meio da monitorag&o do indice biespectral.

A PaCO; representa a quantidade de CO, transportada pelo sangue, sendo
essa diretamente influenciada pela velocidade de eliminacdo do CO,, presente no
organismo, e relacionada ao estado ventilatério e hemodinamico do paciente
(REBUGLIO et al., 2006; YAMAMOTO, 2008). Em coelhos higidos, espera-se que o
intervalo de PaCO; considerado normal seja de 20 a 46 mmHg (SUCKOW,
DOUGLAS, 1997). Sendo assim, em ambos os grupos observou-se quadro de
hipercapnia (Tabela 2).

Niveis crescentes de PaCO; podem estar correlacionados a administragéo de
anestésicos, que alteram a resposta dos quimiorreceptores centrais e periféricos ao
dibxido de carbono e oxigénio, ocorrendo de maneira dependente da dose
(McDONELL; KERR, 2007). Segundo Muir e Gadawski (1998) inje¢cbes de propofol
provocaram aumento da pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial,
enquanto, os barbituricos sdo importantes depressores respiratérios, reduzindo a
resposta do centro respiratorio as elevagdes da PaCO; e a hipoxia, ocasionando
também a diminuicdo da capacidade residual e funcional (AGUIAR et al., 1993b;
FANTONI et al., 1999; NOCITE, 1996). Assim, essas caracteristicas dos farmacos
empregados justificam os valores de PaCO, acima da normalidade para espécie
nesse estudo.

No GT, observou-se estabilidade da PaCO; durante todo protocolo
experimental. Esse achado coincide com o observado por Lopes (2009), que nao
observou diferengas significativas para PaCO, em caes anestesiados com infusao
continua de tiopental, induzidos a hipertensdo pulmonar pela serotonina e

submetidos a ventilagao controlada com FiO, = 0,6.
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No GP, houve incremento da PaCO; no M60 quando comparado ao MO. Nao
obstante, ndo foram encontrados valores para a f e o Vt (Tabela 15 e 16) que
justificassem tal evento. Complementarmente, o excesso de O, nesse estudo
causada pela exposicao a FiO, = 1,0, induz a hipercapnia por meio da inibi¢do dos
quimiorreceptores sensiveis ao oxigénio, diminui a excregcédo de CO; e interfere na
V/Q (AULER JUNIOR, PEREIRA, 1995). Também deve-se considerar que o
emprego de altas concentracdes de O, podem promover atelectasia durante a
anestesia, a qual também é responsavel pela hipercapnia (LOPES; NUNES, 2010).
Fato esse ja relatado em caes anestesiados com propofol (NUNES et al., 2008) e
em coelhos anestesiados com o0 mesmo farmaco e submetidos a pneumoperitonio e
mantidos em cefalodeclive (BARBOSA, 2011).

E finalmente, segundo Hartsfield (1996), o sistema anestésico n&o
reinalatério, assim como o utilizado neste estudo pode influenciar no aumento da
PaCO,, parecendo os animais empregados no GP serem mais sensiveis a esse
mecanismo.

A saturagéo de oxihemoglobina no sangue arterial € um indice que mensura a
capacidade do pulméo em fornecer O, ao sangue (HASKINS, 2007) e é extrapolada
da mensuragédo da PaO, pela curva de dissociagdo da oxihemoglobina (CDO)
(HASKINS, 2007). Para os leporinos, valores acima de 94% s&o considerados
normais (HARCOURT-BROWN, 2002; QUESENBERRY, CARPENTER, 2004), o
que foi observado nesse estudo em ambos os grupos (Tabela 3).

Nos animais submetidos a infusdo continua de tiopental, a SaO, manteve-se
estavel (Tabela 3) durante todo protocolo experimental. Fato também observado por
Lopes (2009) em caes anestesiados com o mesmo barbiturico (0,5 mg/Kg/min),
induzidos a hipertensdo pulmonar pela serotonina e submetidos a ventilagdo
controlada com FiO, = 0,6. Portanto, a estabilidade da SaO,, dentro do GT, permite
sugerir que a curva de dissociagdo da oxihemoglobina n&o foi alterada.

No GP, a saturagdo de oxihemoglobina no sangue arterial aumentou
significativamente ao longo do tempo, portanto, sugerindo que a curva de
dissociagcao da oxihemoglobina foi alterada no GP. E ainda, nesse mesmo grupo, a
capacidade pulmonar foi afetada em MO (Tabela 3) diferindo do GT. Tal evento pode

ser oriundo do elevado valor de PaCO; (Tabela 2) e do baixo pH (Tabela 6). Varias
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condigbes podem desviar a curva de dissociacdo para direita pelo aumento da
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, incluindo aumento da temperatura,
hipercapnia, acidose e aumento da 2,3 difosfoglicerato (DGP) ou adenosina trifosfato
(ATP) eritrocitaria. Quando a curva é desviada para direita a SaO, diminui, para
qualquer valor de PaO; (HASKINS, 2004). Todavia, nessa pesquisa, diferencas
entre PaCO; ou pH entre os grupos nao foram identificadas, demonstrando que
ambos GP e GT apresentavam o mesmo grau de hipercapnia e acidemia. Assim,
acredita-se que esses dois fatores ndo tenham sido determinantes para o desvio da
CDO.

Igualmente, a temperatura néo influenciou na saturacao de oxihemoglobina
no sangue arterial, pois esta se manteve estavel nos animais de ambos 0s grupos,
devido ao emprego de colchdo térmico. Em relagdo ao 2,3 DGP ou ATP eritrocitaria,
esses nao foram dosados nesse estudo. Todavia, sabe-se que em condigbes
hipoxicas, principalmente as causadas por fluxo sanguineo tecidual deficiente, a
quantidade de 2,3 DGP no sangue aumenta consideravelmente, deslocando a curva
de dissociacdo de oxigénio para direita (GUYTON, HALL, 2006). Todavia, nesse
estudo, por meio da analise dos valores de PaO; e PAM foi possivel constatar a
auséncia de hipoxemia e de prejuizos na perfusdo tecidual. Ja que segundo
Litmman e Drobatz (1997) a PAS inferior a 80 mmHg ou a PAM menor que 60
mmHg indicam hipotensado, fato ndo observado nesse estudo (Tabela 28 e 30).
Desta forma, aventa-se afirmar que a 2,3 DGP ou ATP eritrocitaria n&o interferiram
na SaOs.

Ha ainda a possibilidade de pelo fato do coeficiente de variabilidade ter sido
muito baixo, consequentemente o teste estatistico tornou-se mais sensivel ao ponto
de apontar diferenca estatistica para a SaO, Acredita-se também que tais
resultados obtidos possam ter ocorrido devido a variabilidade individual, pois néo
foram utilizados os mesmos animais em todos os grupos.

O déficit de base ou diferenga de bases € a quantidade de base em milimoles
necessaria para titular um litro de sangue arterial total para um pH de 7,40, com a
amostra completamente saturada com oxigénio a 37°C e a PaCO, de 40 mmHg
(DIBARTOLA, 2006; EVORA, GARCIA, 2008; KOVACIC, 2009). Nesse estudo, os

valores de DB mantiveram-se dentro do intervalo de normalidade de -3 a 3 mmol/L
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(LUNA, 2002), ndo sendo registradas alteragbes para esse parametro (Tabela 4).
Como o DB é obtido com base no pH sanguineo e na PaCO, (DIBARTOLA, 2006;
EVORA, GARCIA, 2008; KOVACIC, 2009), especula-se que tal estabilidade seja
oriunda da manutengdo desses parametros (Tabela 2 e 6) durante o protocolo
experimental. Isto posto, & possivel afirmar que nenhum dos farmacos em teste
foram capazes de interferir nos valores do DB ao longo do tempo experimental.

Relativamente ao HCOg3', este parametro ndo apresentou variagdo entre os
grupos nem tdo pouco ao longo dos momentos analisados, sendo registrados
valores proximos aos descritos por McDonell e Kerr (2007) e Barzago et al. (1992)
(Tabela 5). Tal fato retrata que tanto o propofol quanto o tiopental ndo foram aptos
em alterar os valores desta variavel no decorrer do protocolo experimental.

Portanto, nesse estudo, para os coelhos submetidos a administragdo de
tiopental, o pH, DB e bicarbonato mantiveram-se no mesmo patamar durante todo os
momentos de avaliagdo, coincidindo com os achados de Lopes (2009) em céaes.

PIVA et al. (1998) recomendaram que valores de pH inferiores a 7,4 e PaCO,
maiores que 45 mmHg denotam a presenca de acidose de origem respiratoria.
Nesta pesquisa, observou-se que nenhuma diferenca estatistica foi identificada entre
0s grupos ou momentos (Tabela 6). Embora, em ambos os grupos, o pH tenha sido
mantido estavel (Tabela 6), os valores estiveram abaixo da normalidade indicando
acidemia, a qual pode ser justificada pelo acumulo de diéxido de carbono no sangue
arterial, representada nesse estudo pelos valores de PaCO, (Tabela 2). Essa
elevada concentragdo de CO, desloca a reagdo quimica descrita abaixo para a
direita, proporcionando aumento do acido carbdnico (HOUPT, 1993) e reducgéo de
pH (JOHNSON, MORAIS, 2005; MUIR Ill, HUBELL, 1997; O'FLAHERTY et al.,
1994).

(PGCOz) CO; + HO & HCO3 & H+ + HCOs- (JOHNSON, MORAIS,
2005) Respiragao Metabolismo

Burow et al. (2004) e Barbosa (2007) relataram que a infusdo continua de
propofol pode causar acidemia em pacientes humanos, justificando que houve

inibicao da atividade mitocondrial por redugédo da agédo do citocromo C oxidase e/ou
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falha na oxidagao dos acidos graxos, contrariando os achados deste estudo, visto
que depressao respiratéria ou hipéxia nao foram instaladas nos animais em teste.
Lopes (2009) observou médias do pH no GP menores que as obtidas no GT, em
caes submetidos a infusdo continua de propofol ou tiopental. Tais ocorréncias sao
compreensiveis, pois o grupo propofol apresentou durante todo o periodo
experimental valores de PaCO, maiores que o grupo tiopental naquele trabalho.
Apesar de nao ter havido diferenca significativa no presente estudo para o pH, a
curva de decréscimo registrada por Lopes (2009), comportou-se de maneira similar,
ocasionando em ambos os trabalhos, acidemia.

A diferencga basica entre a analise do sangue arterial para o venoso é que a
PvO, ndo pode ser empregada para estimar a PaO,, enquanto o pH e a PaCO,
podem ser analisados pelo pH venoso e pela PvCO, (LUNA, 2002).

A presséo parcial de oxigénio no sangue venoso reflete a pressao do oxigénio
nos tecidos. Seus valores considerados normais estdo entre 40 e 50 mmHg
(HASKINS, 2007) para animais respirando ar ambiente (LUNA, 2002). Assim, em
ambos os grupos as médias mantiveram-se muito além desse intervalo (Tabela 7),
provavelmente devido a alta oferta de O, (DO;) (HASKINS, 2004). Esse achado vai
de encontro aos dados de Borges (2011), que ao submeter coelhos a anestesia com
propofol e utilizar diferentes fragbes de oxigénio, notou maiores valores de PvO, com
o emprego de FiO,=1. Adicionalmente, Lopes (2009) constatou valores de PvO, > 50
mmHg em cées induzidos a hipertensdo pulmonar pela serotonina e submetidos a
ventilagdo controlada com FiO, de 0,6. Essa autora também verificou que em
caninos recebendo infusdo continua de tiopental, a PvO, foi menor do que em
animais anestesiados com propofol, coincidindo com os achados deste trabalho no
MO.

Desta maneira, o maior valor de PvO, do GP, em relacdao ao GT, no MO
(Tabela 7), pode ser associado a ocorréncia de shunt da esquerda para a direita
(MORGAN et al., 2005), ocasionado pela FiO,=1,0 que provavelmente gerou troca
gasosa inadequada, a qual relaciona-se a areas de colapso pulmonar (LOPES,
NUNES, 2010).

A PvO; (no M60) e AaDO; diminuiram (a partir de M15) no GP (Tabela 7 e
21). Haskins (2004) afirmou que quanto maior a P(A-a)O,, maior sera Qs/Qt (Shunt
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intrapulmonar). Assim, pode-se afirmar que, a possivel redu¢édo do shunt, como
observado pelos valores de P(A-a)O,, proporcionou diminuicdo da PvO; no GP.

Ainda para a pressao parcial de oxigénio no sangue venoso, esta representa
o equilibrio global entre o consumo e a liberagéo de O,, sendo, portanto, dependente
do DC, do consumo de oxigénio (VO2) e da concentracdo de hemoglobina
(MORGAN et al.,, 2005). Todavia, acredita-se que esses fatores nao tenham
influenciado o decréscimo da PvO;, no M60 quando comparado ao MO, no GP
(Tabela 7).

Outro parametro que pode influenciar a PvO,, trata-se do VO, que é obtido
pelo calculo matematico: VO, = (CaO, — CvO;) x DC x 10 (BONETTI, DALLAN,
1997). Entretanto, esse parametro nido foi avaliado nesse estudo, ndo permitindo
tecer comentarios a respeito de seu efeito sobre a PvO,. Assim sendo, nesse
estudo, sugere-se que o decréscimo da taxa da PvO, esta correlacionada
basicamente a uma possivel redugao do shunt no GP.

Os valores de PvCO;, séo geralmente 6 a 7 mmHg maiores que a PaCO,
(KING, HENDRICKS, 1997), enquanto, para HASKINS (2004) estdo entre 3 € 6
mmHg. Assim, as médias acima desses intervalos propostos foram observadas no
GP, ap6s MO, e no GT no M15 e no M60, embora ndo tenham sido registradas
diferengas significativas entre momentos para ambos os grupos (Tabela 8). Para
compreensao desses valores de PvCO; propdem-se as explana¢des aplicadas para
a PaCOa,. Portanto, as caracteristicas dos farmacos empregados, o emprego de FiO;
= 1,0 e o sistema anestésico ndo reinalatoério influenciaram na PaCO, e PvCO..

A SvO; pode variar entre 60 e 80%, sendo 75% considerado normal (ZAJA,
2007). Essa variavel € um indicador direto da disponibilidade de oxigénio para os
tecidos, bem como do seu metabolismo oxidativo, sendo considerado mais fiel que
os calculos convencionais de consumo de oxigénio (ESPADA, CARMONA, 2006).
Em ambos os grupos, os valores de SvO, foram maiores que 75% (Tabela 9).
Segundo Marx e Reinhart (2006), SvO; >75% indica extragdo normal com oferta de
O, maior que o consumo, médias entre 50 e 75% demonstram a ocorréncia de
extracdo compensatéria, por aumento do consumo ou diminuigédo da oferta. Assim,
as altas médias de SvO, podem ser atribuidas ao emprego de FiO, = 1,0.

Adicionalmente, a SvO; segue 0 mesmo comportamento da SaO,, justificando as
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alteracbes nela observadas em relacdo a diferenca entre grupos e momentos
(Tabela 9).

O DBv pode ser obtido com base no pH sanguineo e na PvCO, (DIBARTOLA,
2006; EVORA, GARCIA, 2008; KOVACIC, 2009). Assim, especula-se que as
diferencas observadas para DBv (Tabela 10) sejam oriundas das diversidades de
pHv (Tabela 12) registradas, os quais ndo foram constatadas para PvCO, (Tabela
8).

O bicarbonato no sangue venoso nao diferiu entre os grupos ou momentos
(Tabela 11), da mesma forma que o bicarbonato arterial, assim, as mesmas
proposicdes sao aplicadas ao HCO3'v.

Nesse estudo, o pHv (Tabela 12) em ambos os grupos indicou estado de
acidemia nos animais, da mesma forma que observado para o pH. Assim, é possivel
aplicar as mesmas justificativas para os dois parametros.

Os valores de ETCO; refletem a pressédo alveolar de diéxido de carbono
(PACOy), sendo que a diferenca entre PaCO; e a alveolar em condigbes normais é
zero. Portanto, normalmente valores de P(a-ET)CO; variam de 2 a 3 mmHg, sendo
estes indicadores do indice de espago morto alveolar (O'FLAHERTY et al., 1994).

Apesar de nao terem sido registradas diferencas significativas na ETCO,
(Tabela 13) e na P(a-ET)CO, (Tabela 25), para esta ultima as médias do GP e do
GT ultrapassaram 3 mmHg, provavelmente devido as alteracbes da relagéo
ventilagdo/perfuséo (V/Q). Pois, grandes diferencas entre os parametros ETCO; e
PaCO, geralmente ocorrem como resultado da auséncia da troca gasosa, que
podem sugerir que ndo ha perfusdo pulmonar adequada, ou que, os alvéolos nao
estdo sendo adequadamente ventilados, ou ainda, durante anestesias prolongadas
nas quais ha prejuizo na troca gasosa (O’FLAHERTY et al.,, 1994). Além disso,
pode-se sugerir que nesse estudo, a administragcao dos anestésicos e o sistema néo
reinalatério empregados podem ter contribuido para as alteracdes da PaCO, e
consequentemente da P(a-ET)CO,. Esse evento também foi observado por Lopes
(2009), em céaes anestesiados com tiopental ou propofol e mantidos em ventilagéo
controlada com FiO, de 60%. Todavia, essa autora atribuiu os altos valores de P(a-
ET)CO; a indugéo da hipertenséo pulmonar.

Também, supbe-se que, a FiO, = 1,0 empregada contribuiu para os registros
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das altas médias da P(a-ET)CO, (Tabela 25 ) observadas nesse estudo. Segundo
Jefferies (1994), Hedenstierna et al. (1989), Lopes e Nunes (2010), durante a
anestesia geral, a atelectasia pulmonar pode ser encontrada em animais respirando
de 80 a 100% de oxigénio. Portanto, acredita-se que os resultados obtidos nesse
estudo foram oriundos de areas de colapso pulmonar, que comprometeram a troca
gasosa nesses animais. A mesma assertiva foi empregada por Lopes et al. (2007),
que registraram altas P(a-ET)CO; em cées anestesiados com propofol e submetidos
a FiO2 de 1,0. Adicionalmente, Borges et al. (2011) sugeriram a presenca de areas
de atelectasia em coelhos hipovolémicos anestesiados com propofol (0,5
mg/Kg/min) e submetidos a ventilagdo mecanica com FiO, de 1,0.

Muito embora a SpO, nao represente a quantidade de oxigénio disponivel
para os tecidos (MOYLE et al., 1994), ela permite estimar a oxigenacdo arterial
(JONES, 1996). Portanto, a SpO, reflete a porcentagem de hemoglobina saturada
por oxigénio determinando o grau de oxigenacao tecidual (NUNES, 2002). Segundo
Thurmon et al. (1996), os valores considerados fisiolégicos sdo acima de 95%, ja
para Guyton e Hall (1997), as médias estdo entre 92 e 99%. Portanto, para esta
variavel, ndo foram constatadas diferengas entre os grupos, e as médias foram
mantidas dentro da normalidade, permitindo afirmar que o propofol ou o tiopental
nao interferiram SpO, durante o protocolo experimental.

Os valores de f considerados fisioldgicos, para a espécie, situam-se entre 30
e 60 movimentos/minuto (SUCKOW, DOUGLAS, 1997; HARKNESS, WAGNER,
1993; PRAAG, 2003). Para as médias nesse estudo, ndo foram registradas
diferengas significativas e estas se mantiveram proximas dos valores de referéncia
para leporinos (Tabela 15). Dessa forma, € possivel afirmar que, apesar do potencial
do tiopental e do propofol em promover depressao respiratéria dependente da dose
(FANTONI et al.,1999), estes ndo foram capazes de interferir na f ao longo do
tempo.

O volume corrente é definido como o volume de gas inspirado ou expirado
durante cada ciclo respiratério (LEVITZKY, 2004a; McDONELL, KERR, 2007; ZIN,
ROCCO, 1995), sendo determinado pela atividade dos centros de controle
respiratorio do cérebro, pela mecéanica pulmonar e da parede toracica (LEVITZKY,

2004a). Segundo Suckow e Douglas (1997), o V1 para coelhos acordados varia de 4
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a 6 mL/Kg. Nesse estudo, os animais do GP pesaram 3,60+0,39 Kg, e os do GT
3,71+0,46 Kg, sendo assim, os valores registrados de Vr (Tabela 16), foram
aproximadamente 5,60+0,68 mL/Kg no GP e 7,43+0,44 mL/Kg no GT. Portanto, no
GP, as médias estiveram dentro do intervalo proposto por Suckow e Douglas (1997),
enquanto no GT, elas foram maiores. Todavia, a diferenca entre GT e GP sé foi
observada em M60, mas o V1 manteve-se estavel em ambos os grupos (Tabela 16).

No grupo propofol, acredita-se que a hipercapnia e acidemia, observadas por
meio dos valores de PaCO, e pH (Tabelas 2 e 6), ndo tenham interferido no Vi,
contribuindo assim para a estabilidade desse parametro. E sabido que o pH e a
pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial sdo monitorados por
quimiorreceptores periféricos e centrais que retornam estimulos ao controle central
para o ajuste da ventilacdo (McDONELL, KERR, 2007; REECE, 1996). Esses
receptores proximos a superficie ventral da medula oblonga sdo excitatérios para o
centro respiratério, causando aumento no Vr e na f, quando ha aumento da
concentragdo dos ions H' (REECE, 1996). Entretanto, no GP foi registrado
estabilidade do V+ mesmo com aumento da PaCO, em M60, provavelmente devido
a reducao da sensibilidade dos quimiorreceptores ao CO,, em cerca de 40 a 60%,
durante a anestesia com propofol (MAGELLA, CHEIBUB, 1990). Short e Bufalari
(1999) afirmaram que, em humanos a resposta ventilatoria ao CO, € reduzida pelo
propofol, e a duracdo deste efeito € mais prolongado do que no procedimento
anestésico com tiopental, permitindo propor, que a hipercapnia (Tabela 2) e
acidemia (Tabela 6) também observadas no GT, nao interferiram no Vr.

Em relacdo a mecanica respiratoria, considerando que o Vy = f x Vg
(LEVITZKY, 2004c; McDONELL, KERR, 2007; REECE, 1996), ou seja, V1 = Vu / f,
pode-se que a estabilidade do volume corrente em cada grupo (Tabela 16) seja
oriunda da manutencgéo dos valores de f (Tabela 15) e Vy (Tabela 17) no mesmo
patamar durante todo protocolo experimental. Também ndo foram registradas
diferencas significativas entre grupos para f e Vyq. Assim sendo, a o maior Vr
registrado no GT, em M60, parece nao ser originario de alteragées na PaCO,, pH, f
e Vv parametro.

A justificativa para essa diferenga entre grupo talvez possa ir de encontro aos

relatos que descrevem o efeito broncodilatador do tiopental. E sabido que o V1 é
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dependente da complacéncia e da resisténcia das vias aéreas (Raw) do paciente
(EMMERICH, 2006). Anestésicos intravenosos sao conhecidos por causar
brocondilatagéo e inibir a broncoconstricdo (YAMAKAGE et al., 1995), mas os
efeitos dos tiobarbituricos sdo mais complexos, pois eles podem promover contragao
ou relaxamento da musculatura das vias aéreas dependendo da dose (LENOX et al.,
1990), sendo que altas concentragbes promovem broncodilatagcédo (GOLD, 1983).

Desta forma, aventa-se afirmar que a dose empregada desse anestésico, que
possui efeito cumulativo (BRANSON, 2007), promoveu reducédo da Raw
ocasionando broncodilatagdo, proporcionando assim, aumento no volume corrente
no GT (M60). Pois segundo a Lei de Poiseuille, a resisténcia & diretamente
proporcional a viscosidade do fluido e ao comprimento do tubo e é inversamente
proporcional a quarta poténcia do raio do tubo, por isso se o tubo for aumentado a
metade, a resisténcia & divida por 16, porque esta & inversamente proporcional ao
raio elevado a quarta (LEVITZKY, 2004b; McDONELL, KERR, 2007). Essa
proposi¢cao, também permite a melhor compreensédo dos valores de V1 acima do
intervalo fisioldgico proposto por Suckow e Douglas (1997).

O volume minuto é definido como o volume de ar que entra e sai do nariz ou
boca por minuto, portanto, sendo igual a f x V1 (LEVITZKY, 2004c; McDONELL,
KERR, 2007; REECE, 1996). Apesar de, esta variavel ser dependente do Vr, a
diferenca estatistica registrada entre GP e GT para o volume corrente n&o parece ter
influenciado nos resultados do Vu, j& que esta variavel ndo registrou diferenca
significativa entre grupos ou momentos (Tabela 17). Portanto, o GP e o GT
comportaram-se de modo similar ao longo do tempo, parecendo nao afetar o V.

A respiragcao constitui um ciclo, no qual se tem a fase inspiratéria e a
expiratéria (LEVITZKY, 2004c). Assim, o numero de ciclos respiratérios que os
pacientes realizam em um minuto esta correlacionado com o0 Tins € 0 Texp
(CARVALHO et al., 2007), ou seja, f X (Tins + Texp) = 60 segundos ou Teyxp = 60 / f—
Tins (PICKWORTH, 2009). Portanto, o Ti.s, que é o intervalo de tempo entre o inicio e
o final da inspiragdo (HASKINS, 2007); e o0 Texp, que € 0 tempo gasto para a
expiracdo se completar (PADUA, MARTINEZ, 2001); ndo apresentaram diferencas
significativas ao longo do tempo entre os grupos ou momentos (Tabelas 18 e 19).

Complementarmente, considerando a manutengdo dos valores de f no mesmo
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patamar durante todo protocolo experimental, fica claro que os anestésicos propofol
e tiopental ndo parecem influenciar essas duas variaveis, da mesma forma que para
o Vwm.

A pressao parcial de oxigénio alveolar representa a quantidade de ar fresco
inspirado disponivel para o intercambio gasoso (WEST, 2008), sendo que ela
depende de um balango entre o quanto de oxigénio € fornecido pela ventilagéo e
quanto é transferido dos alvéolos para os capilares. (PIVA et al., 1998). A P,O, foi
calculada usando a equagédo de gas alveolar (BONETTI, DALLAN, 1997): P,O, =
[FiO, x (Pb — 47)] — (PaCO,/RQ), como descrito anteriormente. Considerando: a
estabilidade ventilatoria, por meio da f, Vi (Tabelas 15 e 17); a fragdo inspirada de
oxigénio ser a mesma durante todo protocolo experimental (FiO,=1,0); a pressao
barométrica ter sido em média no GT igual a 718+5 mmHg e no GP igual a 7173
mmHg, e o quociente respiratério assumido igual a 0,8, as diferencas observadas
em GP devem estar relacionadas com PaCO, (Tabela 20) (TERZI, DRAGOSAVAC,
2006). Entretanto, como ndo foram registradas diferencas significativas entre os
grupos (Tabela 20), aventa-se afirmar que o propofol e tiopental apresentam
comportamento similar frente a PaO, em coelhos mantidos em respiragao
espontanea com fornecimento de FiO,=1,0.

A diferenca alvéolo-arterial de oxigénio € um calculo para mensurar a
eficiéncia relativa da troca gasosa (CRUZ, 1993; McDONELL, KERR, 2007).
Qualquer alteragdo demonstra a ineficacia do transporte de oxigénio na barreira
alvéolo-capilar (CARMONA, SLULLITEL, 2001). O intervalo normal de P(A-a)O, esta
situado entre 5 e 15 mmHg (LEVITZKY, 2004c) e com FiO, de 1,0 o valor normal
esta entre 25 e 65 mmHg (ESPADA, CARMONA, 2006; GONCALVES, 2006).
Entretanto, para HASKINS (2004), a AaDO, para animais respirando oxigénio a 21%
€ menor que 10 mmHg e até 100 mmHg quando FiO, = 1,0, sendo que para
concentragdes intermediarias de oxigénio inspirado a P(A-a)O, deve ser extrapolada
entre 10 e 100 mmHg. Desta forma, as médias de ambos os grupos estiveram muito
acima do esperado (Tabela 21) por HASKINS (2004).

Altos valores de AaDO, sdo indicativos de troca gasosa inadequada, a qual
pode estar relacionada a presenca de atelectasia (CARVALHO, SCHIETTINO,

1997), a qual ocorre durante a anestesia quando altas FiO, sdo empregadas
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(JEFFERIES, 1994; HEDENSTIERNA et al., 1989; MAGNUSSON, SPAHN, 2003).
Nesse estudo, empregou-se FiO,=1,0, permitindo sugerir-se que essa concentragédo
de oxigénio promoveu areas de colapso pulmonar e consequentemente maior shunt,
ja que ambos sdo diretamente relacionados (LOPES, NUNES, 2010) prejudicando
assim a troca gasosa. Tal proposi¢do também pode ser embasada pelas médias de
P(a-ET)CO; registradas nesse estudo (Tabela 25).

Todavia, nesse estudo houve melhora na eficiéncia da transferéncia de O, do
alvéolo para o sangue, pois, a P(A-a)O; diminuiu ao longo do tempo no GP e no GT
(Tabela 21), ndo sendo registradas diferengas entre esses grupos, demonstrando
que os dois farmacos estudados mantém a capacidade de troca gasosa de modo
similar.

Aumentos na AaDO, podem indicar faléncia respiratéria ou incipiente
(ESPADA, CARMONA, 1995) ou incapacidade pulmonar de promover a adequada
oxigenacao do sangue arterial (CARVALHO, SCHIETTINO, 1997). Esse evento
ocorre principalmente pela presenga do aumento da incoordenagao V/Q, diminui¢ao
da perfusao capilar pulmonar (CARVALHO, SCHIETTINO, 1997; LEVITZKY, 2004a),
aumento da FiO,, desvio da curva de dissociagdo de oxihemoglobina, diminui¢éo da
pressao parcial de oxigénio no sangue venoso misto (PvmO2) e 0 aumento do shunt
direita-esquerda (LEVITZKY, 2004a; MORGAN et al., 2005). Todavia, nesse estudo,
observou-se diminuicdo da AaDO,. Assim, é possivel sugerir que tenha sido
instalado quadro de incoordenagao V/Q, o qual decresceu ao longo do tempo em
ambos os grupos, refletindo na melhora da oxigenacéo arterial (CARVALHO,
SCHIETTINO, 1997) (Tabela 1).

Tal proposicao € embasada no fato de que, foi sugerida a estabilidade do DC
e observado a manutengao dos valores de PAM (Tabela 30), portanto, acredita-se
que n&o houve alteragdes na perfusio capilar que pudessem justificar a modificagéo
do AaDO,. Complementarmente, durante todo protocolo experimental a FiO,- 1 foi a
mesma, também nao interferindo no parametro em questéo. E finalmente, o propofol
ou o tiopental ndo interferiram na SaO, durante o protocolo experimental, eliminando
portanto a possibilidade de ocorréncia do desvio da curva de dissociacdo de
oxihemoglobina. Nesse estudo, a Pv,,0, ndo foi obtida, assim nao € possivel inferir

comentarios a respeito dos efeitos desse parametro sobre a AaDO,. Adicionalmente,
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HASKINS (2004) afirmou que quanto maior a P(A-a)O,, maior sera Qs/Qt, portanto,
propdem-se que houve redugéo do shunt intrapulmonar no GP e GT.

O IR é um quantificador mais especifico de disfungdo pulmonar do que a
AaDO; e se correlaciona melhor com o shunt pulmonar (TERZI, DRAGOSVAC,
2006), sendo considerado adequado quando varia de 0,1 a 0,37 (GOLDFARB et al.,
1975; SIGGAARD-ANDERSEN et al., 1990). Enquanto, Ahrens e Rutherford (1993)
definiram que IR<0,4 é normal, mas o aumento do IR indica o agravamento do shunt
intrapulmonar. Valores maiores que 1,8 sdo coindicadores de necessidade de
ventilagdo mecanica em pacientes adultos (SIGGAARD-ANDERSEN et al., 1990).

No MO, GP apresentou maior IR que GT (Tabela 22), entretanto, em ambos
0s grupos os valores indicavam a necessidade de ventilagdo mecanica segundo
Siggaard-Andersen et al. (1990), pois foram maiores que 1,8. Todavia, no M15, o IR
ja era menor que 1,8. Assim, esse evento pode ser atribuido a variabilidade
individual, pois no GP, um unico animal apresentou IR = 13,54 alterando assim, a
meédia do grupo.

Adicionalmente, IR>2 significa hipoxemia refrataria e shunt pulmonar elevado
(KUPE, GRANT, 1998; LUNDSTROM, 2011). Também, em ambos os grupos em MO
os valores foram maiores que 2. A hipoxemia refrataria a administracdo de oxigénio
€ demonstrada por PaO,/FiO; < 200 mmHg (FIORETTO, 2006), o que foi observado
nesse estudo no GP em MO (Tabela 28), enquanto no GT este evento ndo foi
constatado (Tabela 24). Assim, acredita-se que o elevado IR pode ser atribuido as
areas de atelectasia pulmonar, as quais estédo diretamente relacionadas com o shunt
(LOPES, NUNES, 2010) e no grupo propofol ainda houve a contribuicdo da
hipoxemia refrataria.

Entretanto, nos momentos seguintes, tanto no GT como no GP, houve
diminuigéao significativa de IR e seus valores foram menores que 2, mas maiores que
0,4 (Tabela 22). Dessa maneira, essas altas médias de IR indicaram a presenga de
shunt (AHRENS; RUTHERFORD,1993), provavelmente devido a formacao de
colapsos pulmonares, que causa diminuicdo na complacéncia pulmonar e
consequente redugcédo da relagdo ventilacdo/perfusdo, shunt intrapulmonar,
hipoxemia, hipercapnia (Tabela 2) e acidose (Tabela 6) (PERONI, BONER, 2000).
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Todavia, como proposto para PaO, e AaDO,, sugere-se que a diminui¢gdo dos
valores de IR deva-se a melhora na V/Q (Tabela 22). E conhecido que, o
comprometimento na relacao ventilagdo-perfusdo acarreta diminuicdo da capacidade
residual funcional, aumento do shunt intrapulmonar e desenvolvimento de hipoxemia
(DYHR et al., 2004; GARUTTI et al., 2009). Portanto, pode-se afirmar que com a
melhora da V/Q houve redug¢ado no shunt e consequentemente diminuigéo do IR e da
AaDO;

Existem trés formas de atelectasia, sendo que a Atelectasia por absorgdo tem
grande influéncia na génese dos colapsos alveolares durante a anestesia (ROTHEN
et al., 1995). Essa modalidade pode ocorrer devido a alta taxa de reabsor¢céo dos
gases, decorrente do aumento da fragéo inspirada de oxigénio e da reducgéo da
relacédo V/Q (JOHNSTON, CARVALHO, 2008). O incremento da relagao ventilagao-
perfusédo permite hipotetizar a diminuicdo de formacéo de areas de colapso
pulmonar.

A relagao artério-alveolar também é um quantificador da disfun¢ao pulmonar e
correlaciona-se melhor com Qs/Qt do que a AaDO, (TERZI, DRAGOSVAC, 2006). O
valor normal da a/A é de 0,75 a 0,9 (KUPE, GRANT, 1998; TERZI, DRAGOSVAC,
2006). Quando seu valor € menor que 0,75, ha indicios de disfungdo pulmonar por
ventilagdo-perfusdo ou difusdo inadequadas, enquanto médias abaixo de 0,6
indicam trocas gasosas ineficazes (KUPE, GRANT, 1998), o que foi verificado em
ambos os grupos (Tabela 23).

Assim, da mesma forma que descrito para IR, propdem-se que, com a FiO;
de 1,0 houve formacao de atelectasia e consequentemente do shunt (CARVALHO,
JONHSTON, 2008; LOPES, NUNES, 2010; PERONI, BONER, 2000), ocasionando
menores valores de a/A (Tabela 23).

No GP, os valores aumentaram em relagdo a MO (Tabela 23). Portanto,
acredita-se que ocorreu incremento no V/Q, reduzindo o shunt e proporcionando
maiores valores de a/A e menores médias de IR e AaDOs.

O célculo da relagéo artério-alveolar tem uma vantagem sobre o indice de
oxigenacao (I0) ou também denominada relacao entre PaO, e FiO, A PaOy/PaO-
pode ser empregada em pacientes cuja PaCO;, ndo seja estavel, enquanto para o

PaO,/FiO, este é aplicado em pacientes que nao apresentam alteragbes no nivel de
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diéxido de carbono no sangue arterial (AHRENS, RUTHERFORD, 1993). Todavia,
como nesse estudo o indice de oxigenacao foi determinado em cada momento,
seguindo as alteragbes ocorridas na PaCO,, acredita-se que os dados obtidos sao
confiaveis.

Novamente, ndo foram observadas as alteragdes entre grupos para o 10, o
qual é considerado adequado acima de 400, anormal quando inferior a 300 e
comprometido quando menor que 200 (TERZI, DRAGOSVAC, 2006). Como a
hipoxemia refrataria a administragdo de oxigénio € demonstrada por PaO,/FiO; <
200 mmHg (FIORETTO et al., 2006). Como descrito anteriormente, esse evento
ocorreu no GP, no MO (Tabela 24). Adicionalmente, na maioria dos momentos dos
grupos o PaO,/FiO, foi anormal, ou seja, menor que 300.

Alteragdes nas variaveis IR, a/A e 10 refletem o shunt, indicando que parte do
sangue venoso que retorna das varias partes do corpo nao atravessa os capilares
alveolares, passando diretamente para o sistema arterial (PEREIRA, 1995),
tornando-se pobremente oxigenado (HASKINS, 2007). O desenvolvimento de
atelectasias € observado com frequéncia em pacientes submetidos a anestesia com
altas FiO,, sendo a causa de hipoxemia e shunt (BRISMAR et al., 1985;
GUNNARSSON et al. 1991; MAGNUSSON et al., 2003). Assim, novamente atribuiu-
se 0s baixos valores de PaO,/FiO, ao emprego de FiO,=1,0, que causou colapsos
alveolares.

Da mesma forma, para a relagéo artério-alveolar, foram observadas no GP,
incremento nas médias ao longo do tempo para a relagdo entre PaO, e FiO;
Portanto, acredita-se que ocorreu incremento no V/Q, reduzindo o shunt e
proporcionando maiores valores de a/A e PaO,/FiO, e menores médias de IR e
AaDO:..

Para obtencédo do CaO, utilizou-se a seguinte formula: CaO; = [1,34 x Hb x
(Sa0,/100)] + (PaO, x 0,0031) (BONETTI, DALLAN, 1997; ESPADA, CARMONA,
1995). O valor normal do conteudo arterial de oxigénio varia entre 17 e 20 mL/dL
(ESPADA; CARMONA, 1995). Dessa maneira GP e GT mantiveram suas médias
abaixo do recomendado por Espada e Carmona (1995).

Esses achados coincidem os dados de Lopes (2009), que observou durante a

anestesia com tiopental CaO, < 17mL/dL e com propofol CaO, > 17 mL/dL, em cées
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submetidos a hipertensdo pulmonar pela serotonina e mantidos em ventilagdo
controlada com FiO, de 60%.

Adicionalmente, no GT, a CaO, decresceu ao longo do tempo (Tabela 26),
podendo tal evento ser atribuido ao decréscimo de Hb (Tabela 39) registrado nesse
estudo. Adicionalmente, a GT apresentou CaO, menor que GP no M60, devido a
menor média de Hb obtida nesse mesmo momento. (Tabela 39). Essa proposigcéo
corrobora a definicdo de CaO; que é a de representar a quantidade de oxigénio
transportada pela hemoglobina e pequena parcela dissolvida no sangue arterial
(ESPADA, CARMONA, 1995).

Para coelhos higidos, espera-se que a FC mantenha-se entre 130 e 325
(HARKNESS, WAGNER, 1993; PRAAG, 2003). Assim, nesse estudo, a FC
manteve-se dentro do intervalo considerado fisioldgico para a espécie durante todo o
protocolo experimental e sem registro de diferencga significativa entre GP e GT ou
entre os momentos (Tabela 27).

Essa estabilidade da FC também foi registrada por Borges et al. (2011), em
coelhos anestesiados com propofol (0,5 mg/Kg/min), induzidos a hipovolemia e
submetidos a ventilacdo controlada com diferentes FiO,. A manutencédo da
frequéncia cardiaca durante a infusdo continua de propofol, ja havia sido descrita
por Ferro et al. (2005), em cées anestesiados com diferentes doses desse farmaco
(0,2; 0,4 ou 0,8 mg/Kg/min) e mantidos em respiragcdo espontanea. Weaver e
Raptopoulos (1990) afirmaram que o propofol tem agdo cronotrépica negativa,
oriunda de efeito vagotdnico central ou agdo simpatolitica. Porém, ndo se pode
afirmar a presenca dessa caracteristica desse anestésico nesse estudo, pois nao
foram registrados os valores de FC anteriormente ao inicio do protocolo
experimental.

De acordo com Fantoni et al. (1999) e Aguiar et al. (1993a), em caes
normovolémicos, ap6s a administracao de dose anestésica de tiopental verifica-se
taquicardia e aumento da pressao arterial média (PAM). Entretanto, ha relatos de
que a administrac&o rapida de tiopental é associada com maior hipotensédo do que
em infusdo lenta, sendo os efeitos cardiovasculares ainda controversos (BRANSON,
2001; ROBINSON et al., 1986; TURNER, ILKIW, 1990). Como né&o foi realizada a

mensuragado da FC antes do protocolo anestésico, ndo € possivel verificar se houve
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alteracdo dessa varidvel apdés a administracdo do farmaco. Todavia, a mesma
estabilidade da FC registrada nesse estudo (Tabela 27), também foi observada por
Lopes (2009), em cées anestesiados com infusdo continua de tiopental, induzidos a
hipertensdo pulmonar e submetidos a ventilacao controlada com FiO; = 0,6. Assim,
vem reafirmar que tanto o propofol quanto o tiopental parecem ter sido incapazes de
interferirem na FC.

Em se tratando das pressdes arteriais, em coelhos o intervalo fisiolégico para
PAM é de 70 a 103 mmHg (FLECKNELL, 2009), coincidindo com os valores
registrados nesse estudo (Tabela 30), para ambos 0s grupos experimentais.

Embora, Ferro et al. (2005) e Whitwam et al. (2000) tenham relatado que o
propofol provoca hipotenséo sistémica resultante da redugéo da resisténcia vascular
periférica, sendo essa proporcional ao aumento da concentragdo plasmatica do
agente anestésico, nesse estudo, no GP, observou-se estabilidade das pressbes
arteriais, provavelmente devido a manutencdo da mesma taxa de infusdo do
farmaco durante todo protocolo experimental, considerando também o seu efeito ndo
cumulativo (MIRENDA, BROYLES, 1995). Desta forma, esses achados corroboram
os resultados obtidos por Ferro et al. (2005) e Nunes et al. (2008), em céaes
anestesiados com propofol (0,8 mg/Kg/min e 0,7 mg/Kg/min, respectivamente) e
ambos mantidos em ventilagao espontdnea com ar ambiente e FiO, = 0,6.

No GT, registrou-se decréscimo significativo da PAM e da PAD (Tabelas 29 e
30). Os barbituricos causam redugdo nas pressbes sanguineas de maneira
dependente da dose, efeito que decorre principalmente da vasodilatagdo, em
particular da venodilatacdo (EVERS, CROWDER, 2005), ou seja de maneira
semelhante ao propofol, o tiopental gera redugdo na presséo arterial
proporcionalmente ao aumento da concentragcdo plasmatica do agente anestésico.
Outrossim, sabe-se doses sucessivas proporcionam efeito cumulativo (MASSONE,
2002). Justificando, portanto, o efeito depressor do tiopental sobre a PAD e PAM
neste estudo.

Assim, os achados desse estudo ndo coincidem com os dados obtidos por
Lopes (2009), que relatou estabilidade da PA em cédes com hipertensdo pulmonar e

submetidos a anestesia por meio do tiopental. Complementarmente, Verderese et al.
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(2003) relataram a infus&do continua do tiopental sédico (40 ug/Kg/min) associada ao
fentanil (0,1 ug/Kg/min) em caes produziu estabilidade hemodinamica.

Com relagdo a série eritrocitaria, os valores considerados normais para
espécie sao: He de 3,9 a 7 g/dL, Hct entre 30 a 50% e a Hb de 8 a 17 g/dL
(MENDES, 2013). Portanto, nesse estudo, durante todo protocolo experimental, as
meédias obtidas para essas variaveis estiveram dentro do intervalo de normalidade.

No entanto, as He (Tabela 35) e o Hct (Tabela 38) diminuiram em ambos os
grupos, enquanto Hb decresceu somente no GT (Tabela 39). E descrito que,
farmacos comumente usados na pratica anestésica podem alterar significativamente
a contagem de eritrécitos, neutréfilos e linfécitos, devido a reacdes oxidativas
(DELOGU et al.,, 2004), o que justificaria assim os achados desse estudo. Em
felinos, o propofol tem risco potencial de induzir lesbes oxidativas nos eritrocitos,
principalmente quando administrado durante varios dias consecutivos (SOUZA,
2002).

Entretanto, outros trabalhos comprovam capacidade antioxidante do propofol.
Ansley et al. (1998), ao anestesiar suinos com duas doses de propofol (72 mL/h e
216 mL/h), relataram que o farmaco aumentou a capacidade antioxidante dos
eritrocitos, ndo sendo observadas reacdes de hemolise. Em estudo in vitro com
cultura de hemacias humanas, Tsuchiya et al. (2002) reportaram que o propofol
interage com o acido ascoérbico e exibe potente atividade antioxidante ao redor das
membranas dessas células, aumentando também sua fluidez e resisténcia, quando
submetidas ao estresse fisico e hemodinamico. Quanto ao tiopental, esse por sua
vez possui efeito neuroprotetor que inclui o papel bioquimico de destruidores de
radicais livres e estabilizadores da membrana celular, assim como o propofol
(SANTOS, 2013).

Dessa forma, uma justificativa para diminuigéo da série eritrocitaria trata-se do
sequestro sanguineo. O propofol causa hipotensdo e vasodilatacao esplénica
(HOKA et al., 1998), consequentemente esplenomegalia, que pode ocorrer devido
ao relaxamento da musculatura lisa visceral e das fibras da capsula esplénica,
recrutando maior numero de células sanguineas vermelhas (OPDYKE, WARD,
1973). Ademais, esse aumento de volume do bago apresenta correlagao direta com
o decréscimo da Hb e He circulantes (MERIN et al., 1977).
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No entanto, estudos tém demonstrado que durante a anestesia com propofol
nao ocorre a esplenomegalia. Ao determinar as mudanga ocorridas no tamanho e
volume do bago em caes submetidos a trés protocolos anestésicos (acepromazina,
tiopental e propofol), O’Brien et al. (2004) ndo observaram alteracdo no didmetro do
desse 6rgdo com o emprego do propofol, enquanto que a acepromazina e o
tiopental promoveram aumentos significativos. Em caes anestesiados com propofol
(0,7 mg/Kg/min) e mantidos em ventilagao controlada ciclada a pressao com FiO, =
0,6, Costa et al. (2009) observaram reducéo do Hct, Hb e He e propuseram a
ocorréncia de sequestro sanguineo em areas nao-esplénicas. Desta forma, neste
estudo, propbe-se que a diminuigdo da série vermelha seja oriunda do sequestro
sanguineo no bago, quando administrado o tiopental (O’'BRIEN et al., 2004) e em
regides ndo-esplénicas com a infusdo de propofol (COSTA et al., 2009).

Adicionalmente, o Hct (M15 e M45) e a Hb (M45 e M60) diferiram entre os
grupos (Tabelas 38 e 39), com GT apresentando as menores médias. Todavia,
essas diferencas ndo apresentam importancia clinica, ja que os parametros
estiveram dentro da normalidade.

Em se tratando do leucograma, seus valores normais para coelhos sao de 2,5
a 12,5 x 10°mm? (MENDES, 2013). Dessa forma, os leucécitos decresceram ao
longo do tempo no GT e GP, sem diferenca significativa entre os grupos, os quais
apresentaram as médias abaixo da normalidade a partir do M15 (Tabela 36).
Sugere-se que essas alteragcdes foram ocasionadas pelas mudangas ocorridas no
NS e Linf, o qual representa de 30 a 80% da contagem total dos leucécitos em
coelhos (JENKINS, 2008).

Alguns componentes utilizados na indu¢do e manutengcdo da anestesia
ocasionam desbalang¢o na fung¢ao dos radicais livres (DURAK et al., 1999). Durante a
anestesia, ERTo, séo liberadas e a apoptose celular se da, pois esses radicais livres
promovem a liberagdo de mediadores prd-apoptoticos, o que ocasiona linfopenia,
principalmente no periodo poés-cirurgico (BAUER et al.,, 1998). Achados, que
condizem com os resultados desse estudo, foram relatados por Delogu et al. (2004)
ao anestesiarem humanos com propofol, fentanil e isofluorano. Assim, propdem-se

que ocorreu diminuigdo da contagem de linfécitos circulantes, e consequentemente
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de Leu, possivelmente devido a apoptose ocasionada pelas reagdes oxidativas
(BAUER et al., 1998).

A diminuicdo dos Linf observada no GT (Tabela 42) ja foi descrita
anteriormente, no entanto, os mecanismos pelos quais os barbituricos levam a
linfopenia ainda n&o foram determinados (KELL, et al., 2005).

De acordo com Fonseca et al. (1996) o volume de plaquetas para coelhos
higidos, varia entre 200 a 400 x10%/mm?3. Assim, no MO, para o GP, a PQT esteve
acima da normalidade, enquanto no GT, em M60 foi registrado valor abaixo do
fisiologico (Tabela 37).

Nesse estudo, no GT, o plaguetograma manteve-se estavel durante todo
protocolo experimental. Segundo Gries et al. (2001), em seus estudos com humanos
submetidos a cirurgias vasculares infrainguinais, anestesiados com etomidato e
tiopental, estes farmacos demonstraram propriedades inibidoras de PQT, fato néo
observado neste estudo para os animais anestesiados com o tiopental.

Ja, Dordoni e colaboradores (2004), testaram in vivo e in vitro os efeitos do
propofol e tiopental sobre a funcdo plaquetaria. Esse autor registrou inibicdo
plaquetaria dependente da dose de tiopental, enquanto o propofol pareceu nao
afetar esse parametro. Todavia, nesse estudo, no GP, foi registrado o decréscimo
dos valores de PQT no M15 e M30 quando comparado com MBASAL. Mas esse
evento nao tem relevancia clinica, pois em M15 e M30, os valores tiveram dentro do
intevalo fisiologico para espécie.

Diferenca entre GP e GT foram obtidas no MBASAL e no M60. Talvez essas
diferencas possam ser embasadas nas caracteristicas dos farmacos estudados. De
la Cruz, et al. (1999) afirmaram que o propofol inibe o dano oxidativo celular
enquanto o tiopental nao mostrou qualquer efeito. Além da propriedade inibitéria
plaquetaria do barbiturico (DORDONI, 2004; GRIES et al., 2001). Todavia, novos
estudos sdo necessarios.

Para a curva glicémica, o intervalo fisiolégico para coelhos esta entre 75 a
150 g/dL (FONSECA, et al., 1996). Portanto, as médias registradas estiveram dentro
desse intervalo, comportando-se de modo similar e estavel em ambos os grupos

(Tabela 44). Segundo Yasuda et al. (2013) a manutencdo da curva glicémica é
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prejudicada pelo sevoflurano, mas n&o por propofol. Tal assertiva reafirma a
estabilidade da curva glicémica promovida pelo propofol neste estudo.

Ao término das observagbes do protocolo experimental, foram interrompidas
as infusdes de tiopental e propofol. Ato continuo, iniciou-se os procedimentos para
desconexao dos equipamentos e interrupg¢ao do fornecimento de O, puro, momento
no qual, os animais passaram a respirar ar ambiente.

Em seguida, os animais foram transferidos para a sala de recuperagao
anestésica, caracterizada por ser uma area aquecida, tranquila, e com iluminagao
atenuada, mas suficiente para observacao dos coelhos (FONSECA, 1996).
Decorridos 30 minutos do término da infuséo dos farmacos, iniciou-se a avaliagéo da
recuperacéo anestésica, baseada na tabela proposta por Pinho (2000) e adaptada
para este estudo.

A ocorréncia de hipotermia é relatada quando ha administragcdo complementar
de tiopental (MASSONE, 2002). Ademais, € fato que a anestesia com propofol
provoca hipotermia através da depressdo do centro termorregulador do SNC
(FANTONI et al., 1999), e permanece baixa durante todo o periodo habil anestésico
do farmaco (ROBERTSON et al., 2004; MUIR 1ll e GADAWSKI, 1998). A reducgéo da
temperatura também pode ser atribuida ao relaxamento muscular em decorréncia do
uso do propofol, bem como na incapacidade de producgao de calor por tremores e
reducdo do metabolismo (YASBEK, 2010). Fato n&o observado para nenhum dos
coelhos estudados, sendo observada estabilidade da temperatura corporal durante
todo protocolo experimental e recuperacéo, atribuindo esses eventos ao emprego de
colchdo térmico e manutencgéo da temperatura ambiente.

Os animais submetidos a anestesia com propofol apresentaram tempo de
recuperagédo menor quando comparado ao grupo tiopental (M30 e M60), com tempo
total de recuperacdo de 80146 minutos no GP e 346154 minutos no GT. Fato
esperado, visto que o propofol ndo apresenta efeito cumulativo (MORGAN; LEGGE,
1989), sendo redistribuido rapidamente do cérebro para outros tecidos e
biotransformado no figado e em vias extra-hepaticas, como plasma e pulmbes
(DAWIDOWICZ et al., 2000; FRANGEN, 1996). Ja o tiopental possui efeito rapido,
mas metabolizacéo lenta, sendo que doses sucessivas levam ao efeito cumulativo
(MASSONE, 2002).
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A indugao e recuperagcao anestésicas suaves sdo algumas das maiores
vantagens no uso do propofol (QUANDT et al.,, 1998). Quadros de excitacao séo
descritos quando doses complementares de barbituricos s&o administradas
(MASSONE, 2002). Apesar do periodo de recuperagédo mais longo, os animais
anestesiados com tiopental ndo apresentaram quadros de excitagao, provavelmente
devido ao emprego de luz atenuada, prote¢do auricular com algod&o, protecao
ocular com compressas, minima poluicdo sonora e manutencdo da temperatura

corporal.
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5. CONCLUSOES

Com base na analise dos resultados obtidos a partir da metodologia proposta, foi

possivel concluir que:

* O propofol e o tiopental mantiveram estavel a curva glicémica dos coelhos.

* O propofol interfere menos sobre a cinética celular.

* Sobre os parametros cardiovasculares, os efeitos da anestesia com propofol e
tiopental sdo semelhantes.

* A infusdo continua de tiopental promove maior estabilidade dos parametros
respiratérios e hemogasomeétricos.

e O propofol apresentou menor tempo de recuperagdo. No entanto,
intercorréncias ocasionadas pelo uso do tiopental ou pela metodologia nao
foram observadas neste estudo. Determinando assim, qualidade de

recuperacgao semelhante para ambos os grupos.
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