Rodrigo Mannarino

DETERMINACAO DA TAXA DE INFUSAO
MINIMA DE PROPOFOL E PROPOFOL
ASSOCIADO A LIDOCAINA EM
CAES (Cannis familiaris).

Dissertacio apresentada a Faculdade da
Medicina da UNESP - campus Botucatu, para
obtencao do titulo de Mestre em Anestesiologia
(modalidade: Anestesiologia Experimental).

Orientador: Prof. Dr. Stelio Pacca Loureiro Luna

Botucatu - SP
-2002 -



DADOS CURRICULARES

Rodrigo Mannarino

Nascimento 16. V. 1974 - Rio de Janeiro / R]

Filiacao Salvatore Mannarino

Iole Amendola Mannarino

1992 / 1996 Curso de Graduacao em Medicina Veterinaria

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

1998 / 1999 Residéncia em Medicina Veterinaria
Programa de Aprimoramento Profissional

Area de Anestesiologia Veterinaria



Dedico aos Animais e seu bem estar,

Motivo deste e de tantos outros trabalhos...

“Chegara o diaem que o homem
conhecera o intimo de um animal
e neste dia, um crime contra um animal,

sera considerado um crime contra a humanidade.”

(Leonardo Da Vinci)



Agradeco especialmente aos meus pais Salvatore e Iole,

Verdadeiros significados da palavra AMOR....

“...Se um dia, ja homem feito e respeitado,
sentires que aterra cede a teus pes,
gue tuas obras se desmoronam,
gue ndo ha ninguém a tua volta para te estender a méo,
esquece a tua maturidade, passa pela tua mocidade,
volta a tua infancia e balbucia, entre lagrimas e
esperancgas,
as ultimas palavras que sempre te restardo na alma:

Meu pai, minha méae...”

(Rui Barbosa)



A Sara,

O mais belo e formoso dos Cajus....

“Deixa eu dizer que eu te amo...
Deixa eu pensar em voceé...
Isso me acalma...

Me acolhe a alma...

Isso me ajuda a viver...”

(Marisa Monte)



Ao meu irmao Alexandre,

Fonte de inspiragdo, apoio, coragem e perseveranca.

“Se nado podes ser uma arvore sobre a colina,
seja um graveto no vale.
Mas sejas o0 melhor graveto
de todas as léguas ao redor.
Se ndo podes ser como uma estrada,
seja uma vereda.
Se nao podes ser o Sol,
sejas uma estrela.
O valor nao se mede pelas dimensdes.
Seja o que fores...

qgue sejas profundamente...”

(Ritta de Cassia C. M. Botteon)



Ao Prof. Dr. Stelio Pacca Loureiro Luna,

Muito obrigado pelo apoio, carinho, orientagado e oportunidades...
Muito obrigado pela amizade sincera e pelo excelente convivio...

Muito obrigado pelo direcionamento e exemplo profissional...

“No olhar curioso do aprendiz,
0 potencial da semente.
Na habilidade do mestre que ensina,

a esperanca do semeador.”

(Edival Perrini)



AGRADECIMENTOS

A DEUS, por tudo que Ele representa.

Ao Fernando Augusto Ferreira Vieira, amigo e primeiro mestre
desta tdo nobre area do conhecimento, a Anestesiologia Veterinaria.

Eterno obrigado!

Ao Prof. Dr. Aury Nunes de Moraes, pelas oportunidades e

confianca depositada em um desconhecido. Muito obrigado!

Aos amigos Jodo e Renato, pela acolhida carinhosa nos tempos de

estagiario. Valeu!

Aos amigos Flavio Mandinga, Jullie e Zito. S6 vocés sabem o que
passamos juntos nestes anos. Vocé€s sao muito especiais e serdo para

sempre meus irmaos!

A Profa. Mariangela Lozano Cruz. Muito obrigado pela
orientacdo, amizade e carinho durante o periodo da Residéncia e pela

importante ajuda nos momentos dificeis deste trabalho.

Ao Prof. Francisco José Teixeira Neto, pela dedicacdo, cobranga,

amizade e exemplo de competéncia e profissionalismo, obrigado.

Ao Prof. Dr. Flavio Massone, pelos ensinamentos e por ter cedido
o monitor para a avaliagio do Indice Bispectral, imprescindivel para

realizacao deste.



Aos amigos Constanza Sevd Nogueira, Helcya Mime Ishiy e
Adriano Bonfim Carregaro pelo companheirismo e amizade durante os

anos de Residéncia.

Aos amigos Patricia de Queiroz, Eduardo Raposo Monteiro e
Pedro Isidro da N6brega Neto pela amizade de todas as horas e auxilio no

desenvolvimento deste trabalho.

A Dona Vilma, Dito, Jodo, Ana, Lucy, Vulcano e Jaqueline, pela

maneira carinhosa que me “adotaram”.

A Médica Veterindria Vera e aos funcionarios do Biotério Central
da Unesp, campus Botucatu, por todos os “jeitinhos” concedidos para a

liberacdao dos animais.

As bibliotecérias Elza Numata e Luciana Pizzani, pelo auxilio na

elaboracdo da ficha catalogréfica e das referéncias bibliograficas.

A Faculdade de Medicina e a Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Unesp, campus Botucatu, pela oportunidade de realizacdo

deste trabalho e pelo apoio material e humano.

A Fapesp, pelo auxilio financeiro que viabilizou a realizagao deste

trabalho.



“N&o existem agentes anestésicos seguros.

N&o existem procedimentos anestésicos seguros.

Existem somente anestesistas seguros.”

(Roberth Smith)

10



SUMARIO

RESUMO
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS
1. INTRODUCAO
2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Propofol
2.2. Lidocaina
2.3. Anestesia Intravenosa
2.4. Indice Bispectral
3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS
4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.1. Animais
4.2. Selecdo dos animais
4.3. Adaptacao
4.4. Jejum
4.5. 12 Etapa
4.6. 22 Etapa
5. ANALISE ESTATISTICA
6. RESULTADOS
6.1. 12 Etapa
6.2. 22 Etapa
7. DISCUSSAO
7.1. 12 Etapa
7.2. 22 Etapa
8. CONCLUSOES
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ABSTRACT

11

12
14
18
25
27

31
37
41
42
47

48
48
48
48
49
52
62

63
64

99
101
111
112

127



12

MANNARINO, R. Determinag¢ao da taxa de infusao minima de propofol
e propofol associado a lidocaina em caes (Cannis familiaris).
Botucatu, 2002. 128p. Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de

Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A vantagem da anestesia injetavel é a facilidade de produzir os
componentes da anestesia (inconsciéncia, analgesia, relaxamento muscular
e protecdo neurovegetativa) com doses definidas dos diversos farmacos.
Existem controvérsias sobre as doses de propofol necessarias para prover
analgesia para realizagdo de cirurgias. Objetivaram-se definir as taxas
minimas de infusdo do propofol isoladamente e em associacdo com a
lidocaina para anestesia intravenosa em caes, e a possivel potencializa¢do
analgésica da lidocaina, avaliando-se os efeitos cardiovasculares e grau de
hipnose. As DEsp do propofol e propofol associado a lidocaina foram
calculadas em 10 caes (12,85 + 1,22 kg), sem raga definida, anestesiados 2
vezes com intervalo de 15 dias. G1: indugdo anestésica com propofol (6
mg/kg/iv) e manutencdo inicial na velocidade de 0,7 mg/kg/min. G2:
indugdo anestésica com propofol (6 mg/kg) e lidocaina (1,5 mg/kg) e
manuten¢do inicial com propofol (0,7 mg/kg/min) e lidocaina em
velocidade constante (0,25 mg/kg/min). A analgesia foi avaliada através
do pincamento de membrana interdigital dos membros posteriores e da
ponta da cauda por 15 (quinze) segundos. De acordo com a resposta, a
velocidade foi aumentada ou diminuida em 0,05 mg/kg/min, verificando-
se a analgesia 10 (dez) minutos apds até a determinacdo da velocidade na
qual ndo havia respostas aos dois estimulos. Esta velocidade foi mantida
por mais 2 (duas) mensuragdes. Em ndo havendo resposta era considerada

a DEso. A média entre as velocidades (com e sem resposta) foi utilizada na



13

determinacdo da taxa de infusdo minima de cada grupo. Esta DEso foi
utilizada na 2° etapa. Doze cdes (12,28 + 1,37 kg) foram divididos em 2
grupos de seis. G3: indugdo anestésica com 6 mg/kg de propofol e
manutencdo com propofol na velocidade determinada no G1 (1,25
mg/kg/min) e G4: indugdo com 6 mg/kg de propofol e 1,5 mg/kg de
lidocaina e manutencdo com lidocaina (0,25 mg/kg/min) e propofol na
velocidade determinada no G2 (0,985 mg/kg/min) por 2 horas. Foram
avaliadas as varidveis hemodinamicas, respiratérias, BIS e temperatura.
De forma geral ocorreu menor depressio e maior resisténcia
cardiovascular nos animais tratados com propofol e lidocaina e discreta
acidose. O BIS se manteve entre 40 e 60 para ambos os grupos. A
potencializacdo da analgesia produzida pela lidocaina foi de 21%. As taxas
de infusdo minimas de propofol foram de 1,25 mg/kg/min para o
propofol administrado isoladamente e 0,985 mg/kg/min quando
associado com lidocaina. A infusdo de lidocaina potencializou a hipnose e
a analgesia produzida pelo propofol e minimizou a depressdao

cardiovascular, acarretando aumento do periodo de recuperacao.

Palavras-chave: anestesia intravenosa; propofol; lidocaina; indice

bispectral; caes.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

a = alfa

ACTH = hormonio adrenocorticotrépico

AIT = anestesia intravenosa total

bem = batimentos cardiacos por minuto

BIS = indice bispectral

CAM = concentracdo alveolar minima

CO; = diéxido de carbono

Cpso= que é a concentracdo do anestésico no plasma que previne
resposta em 50% dos pacientes

DC = débito cardiaco

DEso = concentragdo de um anestésico intravenoso suficiente para
prevenir movimentos em resposta a incisdo cirargica em 50% dos
pacientes

dinas.seg.cm? = dinas por segundo por centimetro elevado a cinco

EB = excesso de base

EDs = effective dose

EEG = eletroencefalograma

ETCOz = concentracao de diéxido de carbono ao final da expiracao

FC = freqiiéncia cardiaca

f = freqiiéncia respiratéria

GABA = 4cido gama-amino-butirico

IC = indice cardiaco

IS = indice sistdlico

IV = intravenoso (a)

L/kg = litros por quilograma

L.min" = litros por minuto

L.minl.m?2 = litros por minuto por metro quadrado

g = micrograma

pg/ml = micrograma por mililitro

pg/kg/min = micrograma por quilograma por minuto

mg = miligrama

mg/kg = miligrama por quilograma

mg/kg/min = miligrama por quilograma por minuto

ml = mililitro

ml.m2 = mililitro por metro quadrado

ml/kg/min = mililitro por quilograma por minuto

mmHg = milimetros de merctrio

mmol/L = milimol por litro

MPA = medicagao pré-anestésica

mrm = movimentos respiratérios por minuto

Ohm = resisténcia elétrica

OSH = Ovariosalpingohisterectomia



O2 = oxigénio

p = nivel de significancia

PaCO; = pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
PaO; = pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
PAD = pressdo arterial diastdlica

PAM = pressao arterial média

PAP = pressdao média da artéria pulmonar

PAQOP = pressdo de oclusao da artéria pulmonar
PAS = pressao arterial sist6lica

pH = potencial hidrogéniénico

PVC = pressdo venosa central

PvCO:; = pressao parcial de diéxido de carbono no sangue venoso
PvO; = pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso
RVP = resisténcia vascular pulmonar

RVS = resisténcia vascular sistémica

SC = superficie corpérea

Satop = saturacdo de oxigénio na hemoglobina

Vm = volume minuto

Vrtinsp = volume corrente inspirado

Vrexp = volume corrente expirado

% = porcentagem

°C = graus Celsius

1 = mais ou menos
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l. INTRODUCAO

A anestesia geral injetdvel balanceada é obtida através da
associacdo de diversos fadrmacos com acdes distintas no organismo, que
somadas produzem relaxamento muscular, analgesia, inconsciéncia e
protecdo neurovegetativa. Esta associacdo também tem como objetivos
promover minima depressdo cardiovascular e respiratéria e minimo efeito

cumulativo (THURMON et al., 1996a).

As vantagens da anestesia geral injetdvel sdo uma maior
estabilidade hemodinamica, reducao do estresse cirtrgico e prevencdo da
poluicdo ambiental da sala cirtrgica causada pelos agentes inalatérios,
com todas as conseqiiéncias que esta acarreta para a equipe anestésico-
cirargica; e como desvantagens o prolongamento do periodo de
recuperacao (que pode ser minimizado através do conhecimento da
farmacocinética dos fdrmacos), o risco de recuperacao da consciéncia pelo
paciente durante ao procedimento anestésico, além de existir a
variabilidade individual dos pacientes em relacdo a farmacocinética e a
farmacodinamica das drogas venosas, necessitando maior atencao do
anestesiologista para a determinacdo da concentragdo ideal para cada

paciente (VIANNA, 2001).

Atualmente diversos farmacos podem ser utilizados em anestesia
intravenosa (MUIR, 1994). Entretanto, nenhum deles apresenta
propriedades que permitam seu uso isoladamente para que se produza
anestesia (WOODBRIDGE, 1957), havendo poucas perspectivas que tal
farmaco venha um dia a ser desenvolvido pela industria farmacéutica
(KISSIN, 1993). Portanto, a partir de conhecimentos farmacodinamicos e

farmacocinéticos, devemos utilizar os farmacos mais adequados para cada
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situagdo, associando-os dentro de um mesmo protocolo anestésico (MUIR,

1994).

A anestesia venosa pode ser realizada por simples injecao em bolus
e repetida quantas vezes se fizerem necessarias. Isto acarretara o
surgimento dos “picos” (doses elevadas) e “vales” (doses subterapéuticas),
resultando em concentragdo plasmaética inadequada no maior periodo da
anestesia. Também pode ser realizada através de infusdo continua da
mesma quantidade total do farmaco resultando em niveis plasmaticos
constantes (VIANNA, 2001), diminuindo o risco de sobredoses ou
subdoses e proporcionando maior estabilidade cardiovascular (MILLER,
1994). Quando a velocidade de infusao é adequada, a recuperacdo
anestésica é normalmente rapida e isenta de excitagdo (MILLER, 1994).
Com esta técnica o consumo de agentes anestésicos é reduzido em 25-30%,
em relacdo a administracdo em bolus sucessivos (WHITE, 1983) e a

incidéncia de efeitos colaterais também é diminuida (MILLER, 1994).

O objetivo terapéutico do anestesiologista ao administrar um
farmaco é o de alcancar uma adequada concentragdo em um sitio de acdo
especifico a fim de produzir um efeito desejado. Para atingir este objetivo,
entretanto, o anestesiologista deve administrar uma dose adequada do
farmaco a fim de manter uma concentracdo plasmaética dentro de uma
janela terapéutica. A atividade terapéutica envolve, portanto, dois
importantes processos, o da farmacocinética e o da farmacodindmica. A
farmacocinética estabelece o relacionamento entre a concentracdo da
substancia no plasma e no sitio de efeito, através dos processos de
absorcdo, distribuigdo, metabolismo, acumulagado e eliminacdo (GIBALDI

& PERRIER, 1982).
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A maioria dos farmacos usados em anestesiologia, incluindo os
opidides e o propofol, se distribui em um modelo farmacocinético de trés

compartimentos (CARVALHO, 2000).

Terceiro
Compartimento
V3

e [

Figura 01. Modelo farmacocinético de trés compartimentos (CARVALHO, 2000).

A farmacocinética de substancias administradas por via
intravenosa é determinada pelo volume de distribuicdo do farmaco nos
diversos compartimentos e pelo processo de clearence (CARVALHO,
2000). Trés distintas fases podem ser distinguidas em uma curva de
distribuicdo plasmaética de uma substancia administrada em bolus. Uma
“fase de distribuicdo rapida”, que comeca imediatamente ap6s o bolus e
que é caracterizada pelo rdpido movimento do farmaco do plasma
(compartimento central, V1) para os tecidos de elevada perfusdo, como
muasculos (segundo compartimento, V2). Nesta fase o anestésico é
transferido do compartimento central V1 para V2, V3 (terceiro

compartimento, como tecido gorduroso) e para fora do corpo. Em seguida,
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ha a “fase de distribuicdo lenta”, caracterizada pelo deslocamento do
anestésico de V2 para V1 e de V1 para V3, e ainda, para fora do corpo
(eliminagdo). Por fim h4d a “fase terminal”, na qual observa-se a

transferéncia do farmaco de V3 para V1 e de V1 para fora do corpo

(YOUNGS & SHAFER, 1997).

Quando a administracdo do farmaco ocorre por infusdo venosa
continua ocorre um equilibrio de transferéncia intercompartimental do
mesmo numa velocidade bastante lenta. A concentracdo no
compartimento central geralmente é muito mais elevada que nos
compartimentos periféricos. No fim da infusdo, a redistribuicdo do
farmaco para os outros compartimentos continua ocorrendo. A
concentragdo no compartimento central declina em funcao do
metabolismo e da redistribuicdo continua. O resultado imediato é um
rapido declinio da concentracdo de farmaco a niveis abaixo daqueles
requeridos para hipnose, permitindo um despertar rapido (CARVALHO,
2000).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. PROPOFOL

O propofol é o anestésico intravenoso mais recentemente
introduzido na pratica clinica, sendo utilizado pela primeira vez por Kay
& Rolly, em 1977. E um derivado alquil-fenélico de baixa solubilidade em
agua, por ser uma solugdo de azeite de soja, fosfolipideos purificados e
lecitina de ovo na concentracao de 1% e pH de 7 - 8,5. Esta emulsao nao
deve ser submetida a extremos de temperatura e deve ser diluida somente
em glicose a 5%. Uma técnica asséptica é essencial no preparo e na
administracao do propofol, uma vez que episdédios de infeccao pos-
operatdria e reagdes hipertérmicas em procedimentos cirtrgicos assépticos
foram atribuidos a contaminacdo do equipo de infusdo e estudos

laboratoriais concluiram que o propofol pode dar suporte ao crescimento

de microrganismos (SHAFER & STANKI, 1991).

Devido a sua constitui¢do, o propofol é uma solugdo que deve ser
administrada por via intravenosa - IV - (ROBERTSON et al., 1992) nao
produzindo flebite ou dor grave no sitio de aplicacdo. Entretanto, pode-se
optar pela associacdo com lidocaina para reduzir a dor no momento inicial
da aplicacdo (LOPEZ et al., 1994). Utilizado na dose de 10 mg/kg, Borgeat
et al., 1992b, demonstraram a capacidade do propofol em reverter o
prurido induzido pela aplicagdo de morfina por via epidural ou intratecal,
provavelmente por depressio medular, tanto em corno superior quanto

em anterior.

O propofol promove depressdao do sistema nervoso central por
aumento dos efeitos do neurotransmissor inibitério GABA em receptores

GABAérgicos e diminui a atividade metabdlica do cérebro (CONCAS,



32

1991). Promove vasoconstricdo cerebral, diminui o fluxo sangiiineo
cerebral, reduz a taxa metabdlica cerebral de oxigénio e diminui a pressao
intracraniana e pressao de perfusdo cerebral, além de nado produzir
hipéxia ou isquemia cerebral (LOPEZ et al., 1994). Em doses sub-
hipnéticas produz sedacdo e amnésia no homem (CARVALHO, 2000).
Pode ser utilizado no tratamento de crises convulsivas, mas em 8% dos
animais anestesiados com propofol ocorrem tremores musculares,
opistotonos, hiperextensao de membros e movimentos mandibulares
(LOPEZ et al.,, 1994) e distonia (ROBERTSON et al., 1992). Apresenta
também propriedades miorrelaxantes, sendo por isso utilizado na terapia
do tétano (BORGEAT et al., 1991) e, muito embora o assunto envolva
alguma controvérsia, talvez possua propriedades analgésicas (DuGRES et
al., 1989, McMURRAY, 1989; BORGEAT et al., 1994). O propofol, como
todo anestésico geral, causa hipotermia (FONDA, 1991).

O propofol acentua os efeitos arritimogénicos da epinefrina, mas
nao pode ser considerado arritimogénico (BRANSON & GROSS, 1994), e
seu efeito sobre o ritmo cardiaco é discreto (LOPEZ et al., 1994). A
ocorréncia de bradiarritmia pode estar ligada a uma menor sensibilidade
barorreflexa, por inibicdo da atividade simpatica (EBERT et al., 1992).
Entretanto, Aguiar et al. (2001) observaram que cdes pré-medicados com 1
mg/kg de levomepromazina intravenosa e anestesiados com propofol
apresentaram aumento da freqiiéncia cardiaca moderada diminuigdo de

pressao arterial média.

Segundo Rouby et al. (1991), os efeitos cardiovasculares do
propofol envolvem reducdo dose-dependente da pressao arterial média,
igual ou ligeiramente maior que a observada com o tiopental em doses

eqiiipolentes. O mecanismo pelo qual ocorre este fato esta ligado a um
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efeito depressor mais importante sobre a resisténcia vascular sistémica que
sobre a funcdo ventricular e o débito cardiaco (LEPAGE et al., 1991).
Coates et al. (1987) e Clayes et al. (1988) afirmam que o uso do propofol
produz hipotensdo arterial, diminuicdo na resisténcia vascular periférica e
no débito cardiaco. Aparentemente a reducao do débito cardiaco é devida
a uma reducdo da pré-carga por um efeito venodilatador direto
(GOODCHILD & SERRARO, 1989). O propofol aumenta o fluxo
sangiiineo coronariano por causar vasodilatagdo coronariana e diminui o
consumo de oxigénio do miocdrdio (STOWE et al., 1992). Nolan & Reid
(1993) e Lopez et al. (1994) afirmaram que o propofol ndo alterou a fungao
diastolica e sistolica do ventriculo esquerdo, porém Bellinzona et al. (1991)
e Morgan & Legge (1989), afirmaram que a pressdo sangtiinea diminuiu
em 20%, bem como ocorreu diminuicdo do trabalho cardiaco em 15%,
volume sistélico em 20%, trabalho sistélico em 30% e resisténcia vascular

sistémica em 15 a 25% com a administracdo do propofol.

No sistema respiratério podem ocorrer apnéias transitdrias
durante a indugdo, responsivas a maioria dos reflexos estimulantes
(LOPEZ et al., 1994). Durante a anestesia com propofol observa-se reducao
da ventilacdo e aumento na saturagdo de CO, e por isso se aconselha o
uso de suplementagdo com oxigénio (WEAVER & RAPTOPOULOS, 1990).
Aguiar et al. (2001), observaram depressdo respiratéria dose-dependente
representada por diminuicdo da freqiiéncia respiratéria e aumento de
ETCOz e PaCOz e diminui¢do da PaO»,, quando utilizaram propofol em
infusdo continua nas velocidades de 0,2, 0,3 e 0,4 mg/kg/minuto em caes
pré-medicados com 1 mg/kg de levomepromazina por via intravenosa.

Lopez et al. (1994) afirmam que o propofol ndo induz broncoespasmo.

O propofol promove diminuicdo da tensdo do esfincter esofdgico

posterior, e por isso deve-se dar énfase ao jejum de pelo menos 8 horas ou
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utilizagdo prévia de metoclopramida ou cisaprida (WATERMAN &
HASHIM, 1992). Entretanto, a incidéncia de nduseas e vOmitos na
recuperacdo da anestesia com propofol é muito baixa. Borgeat et al.
(1992a), concluiram que o propofol tem propriedades antieméticas e que,
administrado na dose de 10 mg por via intravenosa, abole nauseas e
vOmitos pds-operatorios em 81% dos pacientes. O mecanismo de acao,

porém, é desconhecido.

O propofol quando administrado em dose tnica ou em infusao
continua prolongada nao interfere na sintese de corticosteréides e também
ndo altera a resposta normal resultante da estimulagdo do ACTH

(LANGLEY & HEEL, 1988).

A ligacao do propofol as proteinas plasmaéticas no cado, rato e
porco da india varia entre 96 e 98% (COCKSHOTT et al., 1992; WOOTEN
& LOWRIE, 1993). E metabolizado no figado (LOPEZ et al., 1994) e apos
ser convertido em metabdlitos inativos (ROBERTSON et al., 1992) é
eliminado por via renal (LOPEZ et al., 1994), sem que sofra qualquer
influéncia na insuficiéncia renal no homem (MORCOS & PAYNE, 1985).
Também ocorre biotransformacdo extra-hepatica, pulmodes, parede
intestinal e rins (CASSIDY & HOUSTON, 1984), ja que o clearence excede
o fluxo sangtiineo hepéatico (GEPTS et al., 1987).

Lopez et al. (1994), recomendam a utilizacdo de propofol por
infusdo continua por diversos motivos: rapida indugdo, bom grau de
analgesia, inducdo e recuperacdo suaves sem excitagdo, nao produz gazes
residuais que afetam o cirurgido e o anestesista, apresenta pouca ou
nenhuma agdo sobre o miocardio, promove uma anestesia rapida que
permite rapida alteracdo no plano anestésico. Contrariando o autor acima,

Nociti (2001) afirma que o propofol ndo apresenta qualquer efeito



35

analgésico e recomenda a utilizacdo de opidceo durante a anestesia

intravenosa por infusado continua.

A utilizagdo deste farmaco por infusdo continua é recomendada
nos casos de procedimentos cirdrgicos de duragdo prolongada, ja que ha
menor variacdo no plano anestésico e nos valores cardiorrespiratérios
(LOPEZ et al., 1994). Entretanto, Luna et al. (1998) afirmam que o uso de
propofol em infusdo continua pode resultar em intensa depressao

cardiorrespiratoria e recuperagao prolongada.

O propofol pode ser utilizado como agente indutor na dose de 2 a
4,89 mg/kg com medicacdo pré-anestésica (HALL & CHAMBERS, 1987;
WATNEY & PABLO, 1992), apresentando duragao de 2,5 a 9,4 minutos
(LOPEZ et al, 1994) e 6 a 8 mg/kg sem medicagio pré-anestésica
(WATKINS et al., 1987), com duragao de 2,5 a 3,8 minutos (LOPEZ et al.,
1994). Em infusdo continua, apés MPA, a velocidade varia entre 0,15
(LOPEZ et al 1994), 0,3 (FONDA 1991) e 0,4 mg/kg/minuto (HALL &
CHAMBERS, 1987, THURMAN et al., 1996b) e 0,806 mg/kg/min sem
MPA (WATKINS et al,. 1987), sendo suficientes para produzirem anestesia
cirargica. No entanto, Aguiar et al. (2001) relataram que infusdes de
propofol entre 0,2 e 0,4 mg/kg/minuto, ndo produziram analgesia
satisfatoria nos testes de sensibilidade cutanea em caes pré-medicados
com levomepromazina. Tem vida média de 322,3 minutos e um volume de
distribuicdo em estado estavel de 6,5 L/kg. Sua taxa de depuracdo no
organismo é de 50,1 ml/kg/min e o tempo de permanéncia é de 131,6

minutos (NOLAN & REID, 1993).

Barbitaricos como o pentobarbital sédico e o tiopental sédico
podem ser utilizados para manutencdo anestésica (PICO, 1944), porém

apresentam recuperagdo anestésica prolongada em razdo de seu efeito
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cumulativo (MASSONE, 1994). Ao contrario disto, a recuperacdo
anestésica do propofol normalmente é rdapida, mesmo no caso de

administracdes prolongadas (SMITH et al. 1994).

O tempo de recuperacdo de animais anestesiados com propofol
depende das taxas de infusdo utilizadas. Sabe-se que com as taxas de
infusao descritas na literatura, o despertar é rapido (WATKINS et al., 1987;
HALL & CHAMBERS, 1987), ja que a rapida redistribuicdo do farmaco
para compartimentos periféricos traduz-se em pronto despertar. No
entanto, Vieira (1999) obteve periodos prolongados de recuperagao apos
taxas de infusdo de até 1,5 mg/kg/min, ja4 que estas taxas elevadas
promovem saturagdo de compartimentos periféricos, e a lenta remocdo do
agente destes compartimentos foi aparentemente determinante na

determinacdo do tempo de recuperagdo anestésica.

2.2. LIDOCAINA

Anestésicos locais sdo substancias que bloqueiam a condugdo
nervosa quando aplicadas localmente no tecido nervoso em concentracdes
apropriadas (RITCHIE & GREENE, 1990). Agem em qualquer parte do
sistema nervoso e em todo tipo de fibra. Em contato com um nervo sdo
capazes de produzir tanto bloqueio sensitivo quanto motor, e apresentam

um efeito curto e reversivel (BUTTERWORTH & STRICHARTZ, 1990).

A lidocaina (a-dietil-aminoaceto-2,6-xilidina) é um anestésico local
hidrossolavel, sob a forma de cloridrato, de curta duragdo, que sofre
metabolizacdo hepética e 75% sai da corrente sangiiinea com uma tnica
passagem pelo figado, sendo transformada principalmente em

glicinaxilidina e monoetilglicinaxilidina que apresenta acdo anestésica
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local, além de apresentar agdes antiarritmica, hipotensiva e téxica para o
sistema nervoso central (SMITH & DUCE, 1971). Sua excregao é biliar e
principalmente renal (DiFAZIO & BROW, 1972), j4 que 10 a 20% sao
excretados de forma inalterada na urina do cdo (BOOTH et al, 1990). A
meia-vida biolégica é de 40 minutos e clearence total é de 52 ml/kg/min

(ENGELKING, 1987).

As doses de lidocaina capazes e desencadear convulsdo variam de
acordo com a espécie (WAGMAN et al., 1967) e entre individuos de
mesma espécie (DeTOLEDO, 2000), sendo de 5 a 6 mg/kg no coelho, 10
mg/kg no gato (BREARLEY, 1994), 11 a 20 mg/kg no cdo (SKARDA,
1996), 4 mg/kg no cavalo (SKARDA, 1991), 32,4 mg/kg no rato
(McFARLANE et al., 1994), 14 a 23 mg/kg no macaco e 6 a 7 mg/kg no
homem (STEEN & MICHENFELDER, 1979).

No homem, os efeitos colaterais da administracao intravenosa de
lidocaina, geralmente sdo leves e representados por sonoléncia e parestesia
perioral, além de ndusea e gosto metdlico na boca. Doses maiores
administradas em altas velocidades podem causar efeitos colaterais como
zumbido, moleza e agitacdo e os primeiros sinais de intoxicagdo sdo o
prolongamento dos intervalos PR e QRS (tracado eletrocardiografico),

além de bradicardia e arritmia (SAKATA, 2001).

Quando administrada por via intravenosa, em pequenas doses, a

lidocaina produz efeitos anticonvulsivantes ou sedativos. Em doses

elevadas, pode produzir convulsao (RICHIE & GREEN, 1990).

Em geral o sistema cardiovascular aparenta ser mais resistente aos
efeitos da lidocaina que o sistema nervoso central, porém pode causar
toxicidade cardiovascular, incluindo hipotensao, que pode progredir para

um colapso cardiovascular (INSLER et al., 1995). Pereira (2001) afirma que
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o efeito eletrofisiolégico cardiaco primario da lidocaina é a reducdo na
velocidade méxima de despolarizacdo, principalmente das fibras de
Purkinje e musculatura ventricular. As duragdes do potencial de acdo e do
periodo refratarias também diminuem, contudo a relagdo periodo

refratdrio/duragao do potencial de acao estd aumentada.

A lidocaina é um dos farmacos utilizados no tratamento de
arritmias ventriculares graves no homem. Pode ser utilizada em bolus
inicial de 50 a 100 mg/kg, seguido de infusdo continua intravenosa na
velocidade de 1 a 4 mg/minuto (BASSAN et al., 1974). As propriedades
antiarritmicas sdo geralmente atribuidas a um efeito eletrofisiol6gico
cardiaco direto, que envolve diminuicdo da fase 4 da despolarizagao,
reduzindo a duracdo do potencial de acdo e prolongando o periodo
refratario efetivo (COLLINSWORTH et al., 1974). No entanto, as arritmias
cardiacas ocorrem mais freqiientemente em situagdo de stress quando o
sistema simpatico é estimulado. Ebert (1988), sugere que a lidocaina reduz
as concentragdes plasmaticas de catecolaminas, aumentadas em resposta
ao estresse. No cdo, a dose inicial de 2 mg/kg seguida de infusdo continua
na velocidade de 2 mg/ minuto, pode ser utilizada em cirurgias de
desvios cardiopulmonares, com o objetivo de reduzir as injarias
estruturais do musculo cardiaco durante a arritmia cardiaca isquémica
(SCHAUB et al., 1977). Segundo Moraes et al. (1998), infusao de lidocaina
na velocidade de 120 pg/kg/minuto, apdés dose inicial de 400
ug/kg/minuto, atinge valores plasmaticos de 4,23 pg/ml, considerados
terapéuticos contra arritmias durante cirurgia de estenose subaértica em

caes anestesiados com isoflurano.

Quando empregada por via intravenosa, a lidocaina deprime a
resposta ventilatéria a hipéxia. Portanto, homens com doenca pulmonar

cronica, com retengdo de CO», cuja ventilagio dependa basicamente da



39

hipéxia, podem apresentar risco de faléncia respiratéria quando da
administracdo intravenosa de lidocaina para tratamento de arritmias

ventriculares (PEREIRA, 2001).

Alguns mecanismos tém sido investigados para explicar a eficacia
analgésica da lidocaina, na potencializagdo da anestesia: supressdao dos
neurdnios nociceptivos da medula espinhal (DOHI et al., 1979, WOOLF &
WIESENFELD-HALLIN, 1985; TANELIAN, 1991), redugdo da descarga
nervosa nas fibras nervosas periféricas (CHABAL et al., 1989) e depressao

cortical (Schubert et al., 1992).

A infusdo do anestésico local por via intravenosa causa bloqueio
simpatico, vasodilatagdo, anestesia das terminagdes nervosas do endotélio
vascular, estabilizacdo de membrana e quebra de circulo vicioso que
mantém a dor, sendo eficaz para lesdo de nervos periféricos, neuropatia
pos-herpética, neuropatia diabética, sindrome de dor regional complexa,

dor central, neuralgia do trigémio e fibromialgia (SAKATA, 2001).

A utilizacdo de lidocaina por via intravenosa ou intramuscular é
citada por apresentar consideravel efeito analgésico (HIMES et al., 1977;
INSLER et al., 1995). Poneis anestesiados com halotano e submetidos a
infusdo continua de lidocaina apresentaram reducdo de 40 a 70% no valor
da CAM (DOHERTY & FRAZIER, 1998). Em cdes, a administracao
intravenosa de lidocaina reduziu em 50% a dose de tiopental necessaria
para a inducdo anestésica, com menor depressdo respiratéria e
cardiovascular e prevengao de arritmias (RAWLINGS & KOLATA, 1983),
reduziu em 28 a 45% a CAM do enflurano durante anestesias com
enflurano e 6xido nitroso (HIMES et al., 1979) e concentra¢des plasmaticas

de lidocaina entre 3 e 10 pg/ml diminuem a CAM do halotano
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progressivamente e na concentracdo de 11,6 pg/ml ocorre reducdo em

45% da CAM do halotano (HIMES et al., 1977).

A lidocaina, administrada por via intramuscular, em mulheres
submetidas a cirurgias ginecolégicas, promoveu reducdo de 39% na dose
de tiopental s6dico, necessaria para produzir hipnose (TVERSKOY et al.,
1997). A concentragao sérica de lidocaina de 3,2 ng/ml reduziu a CAM do
halotano em 28% (HIMES et al., 1977) e houve reducdo de 42% na CAM do
halotano durante infusao continua de lidocaina em homens anestesiados

com halotano e 6xido nitroso (HIMES et al., 1979).

2.3. ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL

O aumento na frequiéncia de utilizacdo da AIT deve-se ao
desenvolvimento de novos farmacos com melhor perfil farmacocinético
em relagdo aos antigos. Estes fdrmacos possuem menores valores de meia-
vida plasmatica, de tal modo que a recuperacdo dos seus efeitos
farmacolégicos ocorre pouco tempo ap6s a interrupcdo da administragao.
Além disso, atingem rapidamente os 6rgdos alvo, o que permite inicio
rapido do efeito e manipulacdo rapida de novos niveis de anestesia para
contra-balancear a intensidade do estimulo cirargico (NOCITI, 2001).
Estes farmacos também devem apresentar como caracteristicas:
hidrossolubilidade, minimo efeito cumulativo, rdpida eliminacdo sem
producdo de metabdlitos ativos ou toxicos, alto indice terapéutico,

minimos efeitos indesejaveis e custo razoavel (MILLER, 1994).

O conceito de administracdo continua de anestésicos nao é novo,
sendo vélido tanto para agentes inaldveis quanto injetaveis (GLASS, 1995).
As vantagens de um plano anestésico estdvel se tornaram evidentes

quando o uso de vaporizadores viabilizou a administragdo continua de
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anestésicos volateis, substituindo a administracdo intermitente de éter por
meio de mascara de Schimmelbusch (GLASS, 1995). Esta modalidade
anestésica, seja na forma inalatéria ou intravenosa, objetiva administrar os
anestésicos de tal forma que sejam alcangadas concentragdes plasmaticas
suficientes para a producao de plano anestésico adequado (MORGAN,
1983). Desta forma, os conceitos de concentracdo alveolar minima e
velocidade minima de infusdo, se assemelham, j& que ambas devem ser
determinadas a partir de um plano anestésico estavel, traduzido por
auséncia de resposta ao estimulo cirargico (HALL & CHAMBERS, 1987).
Estabilidade esta, que ndo necessariamente corresponde a concentracdes
constantes dos fadrmacos injetaveis dentro de cada compartimento

farmacocinético (HALL & CHAMBERS, 1987).

O conceito de taxa de infusdo minima para farmacos intravenosos
foi introduzido por Sear & Prys-Roberts (1979) para definir a DEso.
Paralelamente a definicao da taxa de infusdo minima, deve-se definir a
Cpso, que é a concentragdo do anestésico no plasma que previne resposta

em 50% dos pacientes (GLASS et al., 1994).

Quando procedimentos cirtrgicos de longa duragdo devam ser
realizados sob anestesia geral intravenosa, o método de infusdo continua é
o mais indicado, pois resulta em menores doses totais dos farmacos
administrados, com menor flutuagdo na profundidade anestésica e nas

variaveis cardiorrespiratérias (ROBERTSON et al., 1992).

2.4. INDICE BISPECTRAL (BIS)

A avaliacio da profundidade do plano anestésico tem como

finalidades constituir uma relagdo dose-efeito adequada dos anestésicos



42

(independente de qual esteja sendo utilizado), deve refletir o “status
anestésico” durante a indugdo e a recuperagdo e prevenir tanto super
quanto subdoses dos farmacos, melhorando o periodo de recuperacao

(SEBEL, 2001).

O Indice Bispectral ¢ um parametro de eletroencefalografia
microprocessado que avalia os efeitos hipnéticos dos anestésicos e
farmacos sedativos no cérebro. E produzido a partir de avaliacdes de
freqtiéncia, amplitude e coeréncia das ondas do EEG, que tém sido
demonstrados estatisticamente ser relacionados a consciéncia ou
inconsciéncia. Representado por um ndmero simples, variando de 100
para estado de consciéncia e 0 (zero) para auséncia de atividade do
cérebro. O BIS é uma mensuragdo continua do estado momentaneo de
hipnose, que despreza valores de mensuracdo prévia (KEARSE et al.,

1998).

O célculo do BIS inicia-se com a colheita de sinais do EEG do
paciente, que sdo imediatamente digitalizados, através de um conversor
de sinal digital, existindo filtragem para eliminar artefatos, havendo,
entdo, divisdio em “epochs” de 2 segundos. Os calculos espectrais,
incluindo Transformagdo Répida de Fourier e Analise Bispectral, sdao em
seguida realizados para obtencdo do BIS (GAN et al., 1997, ROSOW &
MAMBERG, 1998).

O monitor fornece a leitura direta, de forma continua, do BIS no
painel frontal do aparelho (conforme demonstrado na figura 2). O BIS é
obtido através de recepcdo de sinais captados por eletrodos colocados nas
regides frontal e malar esquerda e direita do paciente, tendo-se o cuidado
de manter a impedancia dos eletrodos abaixo de 2000 Ohms (VIANNA &
CARVALHO, 2000).
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A escala do BIS proxima de 100 é encontrada no individuo
acordado, ou seja, que ndo sofreu a influéncia de qualquer farmaco
hipnético. A medida que a substancia hipnética é infundida, os niveis de
sedacdo e hipnose vao aumentando e a escala do BIS passa a se reduzir,
proporcionalmente, sendo 70 considerado como sedagao leve, abaixo de
60, niveis profundos de hipnose e 0 (zero), tracado isoelétrico de supressao

de atividade cerebral (VIANNA & CARVALHO, 2000). (Tabela 01)

Figura 02. Monitor de Indice Bispectral.
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Tabela 01. Relacdo entre o estado clinico do paciente e o BIS correspondente,
induzido por sedativos e hipnoéticos (VIANNA & CARVALHO, 2000;

JOHANSEN & SEBEL, 2000).
Niveis do BIS Condicao Clinica EEG
100 Acordado
80-70 Sedado Atividade de alta freqiiéncia
60 Nivel hipnético moderado = Atividade de baixa freqiiéncia
40 Nivel hipnético profundo Supressao de partes do EEG
0 (zero) Siléncio cortical Supressao total

Estas informacoes podem ser empregadas tanto para a indugdo
quanto para a recuperacao anestésica. E importante compreender que o
BIS mede um estado do cérebro e ndo a concentracdo de uma substancia
em particular. Baixo valor do BIS indica hipnose, independentemente de
como ela foi produzida. O BIS pode reduzir durante o sono natural,
embora ndo atinja o padrdo de supressao causado por elevadas doses de

propofol, tiopental, anestésicos volateis, midazolam (STANSKI, 2000).

Estudos clinicos iniciais foram idealizados com a finalidade de
demonstrar a existéncia de correlacdo entre o movimento do paciente e a
resposta a incisdo cirdrgica da pele, bem como respostas autonoémicas
como taquicardia e hipertensdo, durante a anestesia (JOHANSEN &
SEBEL, 2000). Estudos posteriores foram realizados para validacao do
Indice Bispectral como monitor da profundidade da anestesia, ou, mais

especificamente, da hipnose e sua relacdo com sinais intraoperatérios de

anestesia superficial e de analgesia inadequada (MORLEY, 2001).

Valores de BIS abaixo de 60 estdo associados com probabilidade
extremamente baixa de resposta ao comando verbal e probabilidade alta
de ndo haver consciéncia (CARMONA & SLULLITEL, 2001), e este fato é
idéntico para todos os agentes hipnoéticos testados, sugerindo que o BIS

pode ser excelente monitor do nivel de sedagao e da perda da consciéncia
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(STANSKI, 2000), tanto para os anestésicos intravenosos, quanto para
anestésicos volateis, como o desflurano e sevoflurano (VIANNA &

CARVALHO, 2000).

Em contraste a outros agentes anestésicos, a quetamina é um
tarmaco dissociativo com efeitos excitatorios sobre o EEG. Doses de
quetamina, no homem, de 0,25 a 0,5 mg/kg, capazes de provocar
imobilizacdo nao reduzem o BIS (MORIOKA et al., 1997, SUZUKI et al.,
1998). Quando a quetamina foi usada em associagdo com propofol
objetivando sedacdo, havia sinergismo para atingir a finalidade sedativa
(SAKALI et al., 1999), porém a quetamina ndo promoveu alteracdo nos

valores de BIS (AVRAMOV et al., 1997; SAKAI et al., 1999).

Struys et al. (1998) utilizaram o Indice Bispectral em 58 mulheres
submetidas a cirurgias ginecoldgicas para avaliar e controlar a
profundidade do plano anestésico promovido pela administracao
intravenosa de propofol, sendo os valores de BIS sempre mantidos entre
40 e 60. Valores médios de BIS de 55 e 57 foram observados
respectivamente por Vernon et al. (1995) em um grupo de pacientes que
ndo apresentaram movimentacdo apds estimulo cirdrgico durante
anestesia intravenosa por infusdo continua de propofol e alfentanil e por
Leslie et al. (1996) durante anestesias com propofol e 6xido nitroso nos

quais 50% dos pacientes ndo respondiam a estimulo cirargico.

Gan et al. (1997) observaram que o tempo de recuperagdo de
pacientes monitorizados com BIS era 34 a 38% mais rdpido que o tempo
necessario em pacientes acompanhados pelas técnicas convencionais, ja
que no grupo monitorizado pelo BIS as quantidades de anestésicos
administradas variavam de acordo com os valores de BIS (45 a 60). Em

outro estudo, Song et al. (1997) observaram que mulheres anestesiadas
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com desflurano ou sevoflurano, e acompanhadas pelo BIS (cujo valor alvo
era de 60), necessitaram de 30 a 38% menos anestésicos que outras
pacientes anestesiadas pelos mesmos anestésicos, e ndo acompanhadas
pelo BIS. Observaram também que o tempo necessario para que estas
pacientes respondessem a estimulo verbal era 30 a 55% menor nos grupos

acompanhados pelo BIS.
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3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Em funcao das diferentes informacoes existentes na literatura sobre
velocidades e eficacia das taxas de infusdo intravenosa de propofol, tanto
para indugdo como manutenc¢do, hd necessidade de se definir a taxa
minima de infusdo do propofol para prover analgesia adequada. Também
ndo existem dados sobre a associacdo do propofol com a lidocaina por via
intravenosa, apresentando um possivel efeito potencializador analgésico,
assim como ocorre com a anestesia inalatéria. Desta forma a hipdtese deste
estudo é que a associacdo da lidocaina na anestesia com propofol
provavelmente reduziria a depressao cardiovascular produzida por este
altimo, aceleraria a recuperacdo anestésica e reduziria o custo do
procedimento anestésico, produzindo assim uma anestesia segura e de

boa qualidade.

Baseado na utilizacdo isolada do propofol ou associado a

lidocaina por via intravenosa continua, os objetivos deste estudo foram:

A. Determinar a taxa de infusdo minima de propofol necessaria
para abolir as respostas aos estimulos dolorosos;

B. Determinar a potencializacdo da lidocaina sobre a taxa de
infusdo minima de propofol;

C. Investigar os efeitos cardiovasculares durante a anestesia com
os dois protocolos (propofol isoladamente e propofol

associado a lidocaina).
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. ANIMAIS
Vinte e dois caes de ambos os sexos, de idades variadas e sem raca
definida, foram solicitados ao Biotério Central da Unesp, campus

Botucatu, para realizagdo deste trabalho, dos quais 10 (dez) foram

anestesiados na 1° etapa (12,85 + 1,22 kg) e 12 (doze) na 2° (12,28 + 1,37).

4.2. SELECAO DOS ANIMAIS

A selecao foi baseada em exames clinicos e laboratoriais
(hemograma, uréia, creatinina, fosfatase alcalina e aspartato amino

transferase).

4.3. ADAPTACAO

Apo6s serem considerados aptos, os cdes permaneceram por 15
dias em canis do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, campus Botucatu, adaptando-se ao ambiente,
sendo vermifugados!, vacinados? e alimentados com dgua potével e racao

industrial® a vontade.

4.4. JEJUM

Jejum hidrico de 2 horas e alimentar de 12 horas foram

implementados antes de cada anestesia.

! Drontal Plus, Bayer
2 Defensor - Vacina contra Raiva, Laboratérios Pfizer Ltda, Brasil
® Champ, Effem
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4.5.1° ETAPA

Os caes foram anestesiados 2 vezes, sendo controle deles mesmos,
com intervalo de 15 dias, permanecendo neste periodo nos mesmos canis e

sob as mesmas condic¢des da etapa de adaptacdo.

As anestesias de cada animal foram alocadas em 2 grupos:
Grupo 1: anestesias realizadas com propofol*.

Grupo 2: anestesias realizadas com propofol e lidocaina?.

Antes de cada procedimento anestésico, a ponta da cauda e os
membros anteriores, foram tricotomizados com maquina de tosa® para
adequada visualizacdo da area utilizada para avaliacdo da analgesia, e
anti-sepsia’ da pele na regido das veias cefalicas a serem cateterizadas$,

respectivamente.

A avaliacdo da analgesia foi baseada no pincamento® da ponta da
cauda (conforme demonstrado nas figuras 03 e 04) e das membranas
interdigitais dos membros posteriores. Apdés o pincamento, a regido da
ponta da cauda era marcada com canetal® ndo téxica. O pingamento era
feito entdo em regido ao lado, porém em direcdo a base da cauda. Todas as
membranas interdigitais foram utilizadas (uma em cada momento de
avaliacdo). Desta forma, evitou-se que a mesma 4area ja estimulada fosse

pincada sucessivamente, o que poderia alterar os resultados.

* Diprivan, AstraZeneca do Brasil Ltda.

® Xylocaiha 2% sem vasoconstritor, Astra Quimica e Farmacéutica Ltda.
¢ Oster, USA and Foreign Components.

7 Alcool Todado Cremer.

8 Angiocath - Becton Dickinson Inddstrias Cirdrgicas Ltda.

° Pinga Hemostdtica 16 cm, Edlo.

10 Sharpie, Sanford, EUA.
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Figura 03. Pincamento da ponta da cauda.

Figura 04. Resposta positiva ao pingamento da ponta da cauda.



51

No Grupo 1, em cada anestesia, a veia cefdlica do membro
anterior direito foi cateterizada e a anestesia foi induzida pela
administracao de propofol, por via intravenosa, na dose de 6 mg/kg. Apds
a perda dos reflexos laringotraqueal, Oculopalpebral e do tonus
mandibular o cado foi intubado, com auxilio de laringoscépio!?, com sonda
endotraqueal'? de baixa pressao, e tamanho adequado ao peso e estatura.
Em seguida, o cdo foi posicionado em decabito dorsal, sobre colchdao
térmico!® e calha de madeira. A sonda endotraqueal foi conectada ao
circuito circular valvular'* conectado ao aparelho de anestesial® pelo qual
foi fornecido oxigénio a 100%. Durante a anestesia, o animal foi submetido
a ventilacdo controladal® com fluxo aproximado de 10 ml/kg/minuto,

ajustando o volume minuto para manter a ETCO; entre 35 e 40 mmHg.

Em seguida, a infusdo continual” de propofol foi iniciada na
velocidade de 0,7 mg/kg/minuto para manutencdo anestésica, pelo

mesmo cateter utilizado para indugao.

A analgesia foi avaliada 10 (dez) minutos ap6s o inicio da infusao
através do pingamento de uma das membranas interdigitais dos membros
posteriores e da ponta da cauda por 15 (quinze) segundos, qualificando a
resposta em presente ou ausente. (MUTHUSWAMY et al., 1996). De
acordo com a resposta, a velocidade foi aumentada ou diminuida em 0,05
mg/kg/min, verificando-se a analgesia 10 (dez) minutos apds até a
determinacdo da velocidade na qual ndo havia respostas aos dois
estimulos. Esta velocidade foi mantida por mais 2 (duas) mensuragoes, e

ndo havendo resposta era considerada a DEsp. A média entre as

' Welch Allyn, EUA.

2 Rusch Uruguay Ltda.

BT / PUMP, Gaymar Industries, INC.

% Takaoka.

5 samurai III, Takaoka.

16 \ientilador Eletrdnico 677, Takaoka.

7 Bomba de Infusdo de Seringa Digipump SR 2000, Digicare.
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velocidades (com e sem resposta) foi utilizada, junto com a média dos
outros animais, na determinacado da taxa de infusdo minima de cada grupo

e foi utilizada na 22 etapa do experimento.

No Grupo 2, o procedimento anestésico foi semelhante ao
utilizado no Grupo 1, com algumas diferencas:

Inducao: propofol, 6 mg/kg, associado a lidocaina, 1,5 mg/kg,
ambos por via intravenosa.

Manutencdo: inicialmente com propofol infundido por via
intravenosa, na velocidade de 0,7 mg/kg/minuto associado a infusdo

continua’® de lidocaina na velocidade constante de 0,25 mg/kg/minuto.

4.6. 2° ETAPA

Os 12 (doze) caes foram divididos em 2 outros grupos de 6 (seis)

animais cada.

Grupo 3: anestesias induzidas com 6 mg/kg de propofol e
mantidas com propofol, na velocidade de infusdo pré-determinada no
Grupo 1.

Grupo 4: anestesias induzidas com 6 mg/kg de propofol e 1,5
mg/kg de lidocaina e mantidas com propofol na velocidade de infusao

pré-determinada no Grupo 2 e lidocaina na velocidade constante de 0,25

mg/kg/min.

Ap6s a indugdo anestésica, os animais foram intubados e
posicionados de forma semelhante a da 12 etapa, sendo a ventilacdo

mecanica instituida novamente.

18 Bomba de Infusdo LF 2001, Lifemed Industrial de Equip. e Artigos Médicos e Hosp. Ltda.
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O tempo de duracdo das anestesias foi de 120 minutos, sendo os 60
minutos iniciais destinados a paramentacdao dos animais e os demais para

avaliacdao dos parametros.

As regides das artérias femorais direita e esquerda foram
tricotomizadas e submetidas a anti-sepsia. Um cateter de calibre 20G foi
introduzido por puncdo em uma das artérias femorais e acoplado ao
transdutor!® de pressdo do monitor hemodindmico® para obtencdo dos
valores de pressdes arteriais. Tal catéter foi fixado a pele através de

adesivo instantaneo universal?!.

As regides frontal e parietal da cabeca dos cdes foram
tricotomizadas, e em seguida limpas com éter?2. O sensor? (figura 05) do
monitor de Indice Bispectral?* foi fixado a pele respeitando o adequado

posicionamento sugerido pelo fabricante (conforme figura 06).

A regido das veias jugulares direita e esquerda foi tricotomizada.
A anti-sepsia foi feita em seguida. Pano de campo fenestrado foi
posicionado sobre a regido cervical permitindo a visualizagdo somente da
area a ser puncionada com catéter 18G?. Apds a pungdo o mandril foi
retirado. Pelo catéter foi introduzido o fio-guia com ponta em J? (a ponta
em ] reduz os riscos de perfuracdo do vaso) e em seguida o catéter foi

retirado. Pequena incisdo na pele foi feita com ldmina de bisturi?’, que

 Transdutor de Pressdo TruWave, Baxter Healthcare Corporation.

2 Datex-Ergstrom AS/3.

21 Super Bonder, Henkel Loctite Adesivos Ltda.

22 TECHNION Indistrias Quimicas Exportadora Ltda.

23 Aspect Medical Systems Inc., Natick, MA, USA.

24 Aspect Medical Systems Inc., Natick, MA, USA.

% Tnsyte, Becton Dickinson, MG, Brasil.

2 Intro-Flex, Kit Introdutor Percutdneo, Baxter Healthcare Corporation.
%7 Becton Dickinson, Indistrias Cirdrgicas Ltda.
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permitiu a passagem do dilatador vascular?® pela pele sendo introduzido
na veia jugular. O fio-guia serviu como guia para o dilatador vascular e foi
retirado em seguida, permanecendo somente o dilatador vascular no
interior da jugular. O catéter de Swan Ganz n° 5F?, previamente
preenchido por solucdo heparinizada e catéter conectado ao sistema
transdutor-registrador®® do monitor hemodindmico foi introduzido na
veia jugular através do dilatador vascular. O catéter de Swan Ganz foi
introduzido inicialmente até o atrio direito, em seguida ventriculo direito.
O posicionamento do catéter no ventriculo direito foi determinado pelo
tracado demonstrado na tela do monitor hemodindmico. Em seguida o
catéter foi introduzido ainda mais para atingir a artéria pulmonar. A
confirmagao do adequado posicionamento do catéter na artéria pulmonar
foi baseada no surgimento de uma nitida incisura dicrética em seu ramo
descendente demonstrado na tela do monitor hemodindmico. Em seguida
o balonete existente na extremidade do catéter de Swan Ganz foi insuflado
com 0,5 ml de ar através de seringa posicionada em uma das vias
presentes na extremidade do catéter. Neste momento observou-se na tela
do monitor hemodindmico um “achatamento da curva” indicando a
oclusdo da artéria pulmonar. Com o esvaziamento do balonete houve o
surgimento novamente da incisura dicrética no ramo descendente da onda
do tracado de pressdo da artéria pulmonar confirmando o adequado

posicionamento do catéter.

28 Tntro-Flex, Kit Introdutor Percutdneo, Baxter Healthcare Corporation.
2 Criticath Thermodilution Catheter - Ohmeda, USA.
% Intro-Flex, Kit Introdutor Percutdneo, Baxter Healthcare Corporation.
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Figura 05. Sensor do monitor de Indice Bispectral (BIS).

BIS PSSO

Figura 06. Sensor do BIS posicionado na cabega do cao.
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O momento em que foi confirmado o adequado posicionamento
da extremidade distal do catéter de Swan Ganz no interior da artéria
pulmonar serviu como momento 0 (zero), sem que houvesse qualquer
avaliacdo ou mensuracdo, permanecendo o animal anestesiado por 60
(sessenta) minutos, com avaliacdo dos parametros propostos a cada 15

minutos, perfazendo 4 momentos de mensuracao.

A infusao continua de propofol foi interrompida, apds 60
(sessenta) minutos, sendo o animal extubado quando reapresentou reflexo
laringotraqueal e tonus mandibular. Somente apds ter apresentado
movimentos de cabeca, o animal foi retirado da calha de madeira e
encaminhado a jaula de recuperacdo, na qual permaneceu em observacao

até assumirem a posigdo quadrupedal.

4.6.1. AVALIACAO PARAMETRICA

Os seguintes parametros foram avaliados na 2° etapa.

4.6.1.1. PARAMETROS CARDIOVASCULARES

4.6.1.1.1. FREQUENCIA E RITMO CARDIACOS

Freqiiéncia e ritmo cardiacos foram avaliados através de eletrodos
do eletrocardidgrafo®!, presos a pele tricotomizada dos membros dos

animais, por meio de adesivos32.

*! Datex-Ergstrom AS/3.
32 Meditrace.
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4.6.1.1.2. PRESSOES ARTERIAIS SISTOLICA, MEDIA e
DIASTOLICA

As pressoes arteriais sistdlica, média e diast6lica foram avaliadas
através do catéter introduzido na artéria femoral, conectado ao transdutor
de pressao do monitor hemodinamico, nivelado na altura do coragao

(processo xiféide).

4.6.1.1.3. DEBITO CARDIACO

O débito cardiaco foi mensurado pelo método de termodiluigao,
através do catéter de Swan Ganz, cuja extremidade proximal foi
posicionado no interior do ventriculo direito e a extremidade distal,
posicionada no interior da artéria pulmonar. Volume de 5 (cinco) ml de
solugdo salina heparinizada, a temperatura ambiente, foi injetada pela via
proximal do catéter no interior do ventriculo direito e um sensor presente
na extremidade distal do catéter, mediu a velocidade de passagem desta
solugdo salina saindo do coracdo em direcdao ao pulmao. Foram realizadas
4 (quatro) mensuragdes consecutivas do DC, sendo desprezada aquela

cujo valor fosse discrepante (maior que 10%) (FANTONI, 1996).

4.6.1.1.4. INDICE CARDIACO
Baseando-se no débito cardiaco, o indice cardiaco foi calculado
através da seguinte férmula:
IC = DC.SC1 onde: IC = indice cardiaco, em L.min1.m=2
DC = débito cardiaco, em L.min1

SC = superficie corpdrea, em m?

Para o calculo da superficie corpérea, empregou-se a seguinte

tabela de conversio de peso em metros quadrados, para cdes

(BONAGURA, 2000).



58

Tabela 02. Tabela de conversdo de peso em metros quadrados, para cdes
(BONAGURA, 2000).

05 0,06 17,0 0,66 34,0 1,05
1,0 0,10 18,0 0,69 35,0 1,07
2,0 0,15 19,0 0,71 36,0 1,09
3,0 0,20 20,0 0,74 37,0 1,11
4,0 0,25 21,0 0,76 38,0 1,13
5,0 0,29 22,0 0,78 39,0 1,15
6,0 0,33 23,0 0,81 40,0 1,17
7,0 0,36 24,0 0,83 41,0 1,19
8,0 0,40 25,0 0,85 42,0 1,21
9,0 043 26,0 0,88 43,0 1,23
10,0 0,46 27,0 0,90 44,0 1,25
11,0 0,49 28,0 0,92 45,0 1,26
12,0 0,52 29,0 0,94 46,0 1,28
13,0 0,55 30,0 0,96 47,0 1,30
14,0 0,58 31,0 0,99 48,0 1,32
15,0 0,60 32,0 1,01 49,0 1,34
16,0 0,63 33,0 1,03 50,0 1,36

4.6.1.1.5. INDICE SISTOLICO
O Indice Sistélico foi calculado conforme a seguinte férmula,
sendo expresso em ml.m2 (FANTONI, 1996).
IS = IC.FC onde: IS = Indice Sistélico, ml.m2
IC = Indice Cardiaco, L.min-1.m2
FC = Freqiiéncia Cardiaca, em batimentos por

minuto

4.6.1.1.6. PRESSAO VENOSA CENTRAL
A pressao venosa central foi avaliada através do sensor da
extremidade proximal do catéter de Swan Ganz posicionado no interior do

ventriculo direito.
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4.6.1.1.7. PRESSAO MEDIA DA ARTERIA PULMONAR

A pressao média da artéria pulmonar foi avaliada pelo sensor
presente na extremidade distal do catéter de Swan Ganz, posicionado no

interior da artéria pulmonar.

4.6.1.1.8. PRESSAO DE OCLUSAO DA ARTERIA PULMONAR

A pressao de oclusdo da artéria pulmonar foi avaliada pelo sensor
presente na extremidade distal do catéter de Swan Ganz, posicionado no
interior da artéria pulmonar, apés a insuflacdo do balonete presente na
extremidade do catéter de Swan Ganz, com 0,5 ml de ar, obstruindo desta
forma a passagem de sangue do ventriculo direito para a artéria

pulmonar.

4.6.1.1.9. RESISTENCIA  VASCULAR  SISTEMICA E
PULMONAR

Tais indices foram avaliados através do catéter de Swan Ganz

conectado ao monitor hemodindmico.

4.6.1.2. PARAMETROS RESPIRATORIOS
4.6.1.2.1. FREQUENCIA RESPIRATORIA E ETCO2

Avaliados pelo capnometro®, do tipo sidestream. O sensor do
capndmetro foi conectado entre a sonda endotraqueal e o circuito circular

valvular do aparelho de anestesia.

4.6.1.2.2. OXIMETRIA

A oximetria foi avaliada através do posicionamento do sensor do

oximetro® na lingua dos animais.

%3 Datex-Ergstrom AS/3.
3 Datex-Ergstrom AS/3.
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4.6.1.2.3. pH, PaCO2, PaO2, BICARBONATO E
EXCESSO/DEFICIT DE BASE DO SANGUE ARTERIAL

Por meio do catéter utilizado para avaliagdo da pressao arterial,
foram colhidas amostras de sangue, em seringas® de 3 ml, previamente
heparinizadas?®, para avaliacdo do pH, pressdo parcial de gas carbonico
(PaCQOy), pressao parcial de oxigénio (PaO), bicarbonato (HCO;) e

excesso/ déficit de base (EB), no aparelho de hemogasometria”.

46.1.24. pH, PvCO2, PvO2, BICARBONATO E
EXCESSO/DEFICIT DE BASE DO SANGUE VENOSO

Por meio do catéter de Swan Ganz, utilizado para avaliacdao
hemodindmica, foram colhidas amostras de sangue venoso, direto do
ventriculo direito, em seringas previamente heparinizadas, para avaliacdo
do pH, pressao parcial de gas carbonico (PvCO), pressao parcial de
oxigénio (PvO»), bicarbonato (HCOs) e excesso/déficit de base (EB), e no

aparelho de hemogasometria.

4.6.1.2.5. VOLUME CORRENTE INSPIRADO, EXPIRADO E
VOLUME MINUTO

Os volumes foram avaliados pelo ventilometro digital®, cujo sensor

foi posicionado entre a sonda endotraqueal e o circuito circular valvulado

do aparelho de anestesia.

4.6.1.3. INDICE BISPECTRAL (BIS)
O BIS foi avaliado através de sensor de 3 podlos fixado a pele
previamente tricotomizada das regides frontal e parietal da cabeca dos

animais, e conectado ao monitor de Indice Bispectral.

% Becton Dickinson Inddstrias Farmacéuticas Ltda.

% Heparina Sédica, Eurofarma.

37248 pH / Blood Gas Analyser.

8 Monitor de Ventilagdo ¢/ Loop - Ventcare Modelo 90.0505.100V, Takaoka.
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4.6.1.4. TEMPERATURA ESOFAGICA
A temperatura esofdgica foi mensurada através de sensor, do
monitor hemodindmico, introduzido no esofago atingindo seu terco final,

proximo ao esfincter cardia.

4.6.2. AVALIACAO NAO PARAMETRICA

Foram avaliados os seguintes periodos na fase de recuperacao:
Momentos do término de infusdo até: retorno a respiragdo espontanea;
extubacdo; movimentagdo da cabeca; posicionamento em decudbito

esternal; retorno a posicao quadrupedal.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Baseada em Morrinson (1967) e Curi (1980), a andlise estatistica foi
feita através do programa GraphPad InStat em sistema operacional
Windows. A andlise de variancia (ANOVA) foi utilizada para amostras
repetidas das varidveis paramétricas estudadas. As diferencas observadas
nos momentos de mensuragdo dentro de cada grupo foram comparadas
através da ANOVA, seguido do teste de Dunnett (DUNNETT, 1964). A

comparagdo entre os grupos foi realizada através do Teste T ndo pareado.

Os dados obtidos foram expressos em tabelas sob a forma de
médias e erro padrao das médias, e graficos sob a forma de médias. Foram
consideradas estatisticamente significativas as diferencas com valor

P<0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. 1° ETAPA

Os valores das velocidades de infusdo foram:
1,25 mg/kg/min de propofol administrado isoladamente.
0,985 mg/kg/min de propofol administrado em associacao com a

lidocaina.

Tabela 03. Médias entre as velocidades de infusdo de propofol e propofol
associado a lidocaina em que havia e que ndo havia respostas aos
estimulos dolorosos.

Grupo Propofol: Grupo Propofol e Lidocaina:

1. 0,925 mg/kg/min 1. 0,975 mg/kg/min
2. 0,875 mg/kg/min 2.0,825 mg/kg/min
3.1,075 mg/kg/min 3. 0,925 mg/kg/min
4.1,475 mg/kg/min 4.0,825 mg/kg/min
5.1,475 mg/kg/min 5.1,075 mg/kg/min
6.1,425 mg/kg/min 6. 0,875 mg/kg/min
7.1,425 mg/kg/min 7.1,375 mg/kg/min
8.1,575 mg/kg/min 8.1,325 mg/kg/min
9.0,875 mg/kg/min 9.0,775 mg/kg/min
10. 1,375 mg/kg/min 10. 0,875 mg/kg/min
Média: 1,25 Média: 0,985

Desvio Padrio: 0,2791 Desvio Padrao: 0,2096
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6.2. 2 ETAPA

6.2.1. PARAMETROS CARDIOVASCULARES

Nao houve diferenga estatistica nem ao longo do tempo em cada
grupo, nem entre os grupos, para a freqiiéncia cardiaca, pressao arterial
sist6lica, média e diastélica, indice cardiaco, pressdo venosa central e

resisténcia vascular pulmonar.

O débito cardiaco, o indice sistdlico e a resisténcia vascular
sistémica foram menores nos animais tratados com propofol, quando
comparados aos animais tratados com propofol e lidocaina aos 60

minutos.

A pressdo média da artéria pulmonar diminuiu aos 60 minutos em
relagdo ao valor inicial apenas nos animais tratados com propofol e

lidocaina.

Observaram-se maiores valores de pressao de oclusao da artéria
pulmonar dos 15 aos 45 minutos nos animais que receberam propofol e

lidocaina, comparados aqueles anestesiados com propofol.

6.2.1.1. RITMO CARDIACO
Nao houve alteragdes dignas de mnota nos tracados
eletrocardiogréaficos dos animais anestesiados tanto com propofol como

propofol associado a lidocaina.



6.2.1.2. FREQUENCIA CARDIACA

Tabela 04. Valores individuais de FC (bcm), médias, e respectivos desvios-padrao dos

cdes aneste51ados com iroi ofol.

Cao 01 105 103 101 101
Cao 02 99 95 93 94
Cao 03 135 130 136 127
Ciao 04 144 120 127 127
Cao 05 120 119 126 125
Ciao 06 146 136 117 113
Média 125 117 117 115
Desvio Padrio 20 16 17 14

Tabela 05. Valores individuais de FC (bcm), médias, e respectivos desvios-padrao dos
caes aneste51ados com propofol e hdocama

Cao 01 101 100
Cao 02 120 122 125 125
C3o 03 90 93 93 93
Cao 04 109 105 106 99
Ciao 05 139 139 135 130
C3ao 06 103 95 109 109
Média 110 109 111 109
Desvio Padrdo 17 18 16 16
10 =
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Figura 07. Representacdo grafica dos valores médios da FC (bcm) dos cdes anestesiados
com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.3. PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

Tabela 06. Valores individuais de PAS (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60’

Cao 01 71 77 69 87
Cao 02 80 67 63 55
Ciao 03 99 98 106 95
Cao 04 134 147 143 159
Cao 05 89 20 67 66
Cao 06 116 98 63 63
Média 98 96 85 87
Desvio Padrao 24 28 33 38

Tabela 07. Valores individuais de PAS (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 94 104 85 77
Cao 02 149 139 125 112
Cao 03 153 151 151 172
Cao 04 71 58 51 52
C3o 05 108 117 134 128
C3o 06 158 160 174 163
Média 122 121 120 117
Desvio Padriao 36 38 45 47
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Figura 08. Representacdo gréafica dos valores médios de PAS (mmHg) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.4. PRESSAO ARTERIAL MEDIA

Tabela 08. Valores individuais de PAM (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60’

Cao 01 52 57 50 63
Cao 02 56 46 42 35
Ciao 03 70 70 77 65
Cao 04 106 113 109 121
Cao 05 65 66 50 48
Cao 06 90 73 45 43
Média 73 71 62 63
Desvio Padrao 21 23 26 31

Tabela 09. Valores individuais de PAM (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

C3o 01 70 76 62 55
Cao 02 113 107 95 82
C3o 03 117 111 111 127
Cao 04 52 44 38 38
Cao 05 82 93 103 98
Ciao 06 123 123 135 124
Média 93 92 91 87
Desvio Padrao 29 29 35 36
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Figura 09. Representacao grafica dos valores médios de PAM (mmHg) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.5. PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA

Tabela 10. Valores individuais de PAD (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60’

Cao 01 42 47 39 50
Cao 02 44 36 32 27
Ciao 03 54 56 62 50
Cao 04 92 99 93 103
Cao 05 53 55 39 39
Cao 06 77 60 33 33
Média 60 59 50 51
Desvio Padrao 20 21 24 27

Tabela 11. Valores individuais de PAD (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

15° 30° 45° 60’
Cao 01 58 62 48 43
Cido 02 95 90 81 66
Cao 03 100 90 90 104
Cao 04 42 35 30 30
Cao 05 69 80 86 81
Cao 06 104 103 115 103
Média 78 77 75 71
Desvio Padrio 25 25 31 31
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Figura 10. Representacdo gréfica dos valores médios de PAD (mmHg) dos cdes

anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.6. DEBITO CARDIACO

Tabela 12. Valores individuais de DC (L.min?), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60’

Cao 01 14 1,3 1,2 1,2
Cao 02 2,1 2,2 2,0 0,9
Cao 03 1,8 1,7 1,9 1,8
Cao 04 2,5 2,5 2,5 2,5
Cao 05 14 14 14 1,3
Cao 06 2,5 2,6 2,5 2,0
Média 1,95 1,95 1,92 1,62*

Desvio Padrao 0,50 0,56 0,54 0,59

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)

Tabela 13. Valores individuais de DC (L.min?), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 2,2 24 23 2,3
Cao 02 3,1 35 3,3 3,4
Cao 03 3,1 3,0 3,0 2,7
Cao 04 15 15 15 14
Cao 05 2,5 2,3 2,5 2,5
Cao 06 2,1 2,1 2,3 2,4
Média 2,41 2,47 2,48 2,45*

Desvio Padrao 0,62 0,70 0,63 0,65
* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)
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Figura 11. Representacdo gréafica dos valores médios de DC (L.min?) dos cdes

anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.7. INDICE CARDIACO

Tabela 14. Valores individuais de IC (L.min"l.m?), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 2,69 2,50 2,31 2,31
Cao 02 4,12 4,31 3,92 1,77
Cao 03 3,91 3,70 4,13 3,91
Cao 04 5,10 5,10 5,10 5,10
Cao 05 2,55 2,55 2,55 2,36
Cao 06 4,72 491 4,72 3,77
Média 3,85 3,85 3,79 3,20

Desvio Padrao 1,04 1,13 1,13 1,26

Tabela 15. Valores individuais de IC (L.min.m?), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45’ 60"

Cio 01 4,40 4,80 4,60 4,60
Cao 02 5,34 6,03 5,69 5,86
Cao 03 5,34 5,17 5,17 4,65
Cao 04 2,54 2,54 2,54 2,37
Cao 05 4,90 4,51 4,90 4,90
Cao 06 3,96 3,96 4,34 4,53
Média 441 4,50 4,54 4,49

Desvio Padriao 1,07 1,18 1,09 1,15
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Figura12. Representacdo grafica dos valores médios IC (L.minlm?) dos cées
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.8. INDICE SISTOLICO

Tabela 16. Valores individuais de IS (ml.m?2), médias, e respectivos desvios-padrado dos

caes anestesiados com propofol.
| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 25,61 24,27 22,87 22,87
Cao 02 41,61 45,36 42,15 18,82
Cao 03 28,96 28,46 30,36 30,78
Cao 04 35,41 42,50 40,15 40,15
Cao 05 21,25 21,42 20,23 18,88
Cao 06 32,32 36,10 40,34 33,36
Média 30,86 33,02 32,68 27,47*

Desvio Padrdo 7,24 9,83 9,6 8,67

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)

Tabela 17. Valores individuais de IS (ml.m2), médias, e respectivos desvios-padrdo dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 43,56 48,48 46,00 48,42
Cao 02 44,50 49,42 45,52 46,88
Cao 03 59,33 55,59 55,59 50,00
Cao 04 23,30 24,19 23,96 23,93
Cao 05 35,25 32,44 36,29 37,69
Cao 06 38,44 41,68 39,81 41,55
Média 40,73 41,97 41,20 41,41°

Desvio Padrdo 11,89 11,75 10,70 9,72

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)
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Figura13. Representacao grafica dos valores médios de IS (mlm?) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.9. PRESSAO VENOSA CENTRAL

Tabela 18. Valores individuais de PVC (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 0 0 0 0
Cao 02 5 4 6 6
Cao 03 1 0 0 0
Cao 04 5 5 5 6
Cao 05 1 2 1 1
Cao 06 6 7 6 6
Média 3 3 3 3,16

Desvio Padrao 2,61 2,83 2,97 3,13

Tabela 19. Valores individuais de PVC (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 7 7 7 7
Cao 02 10 10 10 11
Cao 03 13 13 13 13
Cao 04 1 1 1 2
Cao 05 7 7 7 6
Cao 06 1 1 1 1
Média 6,5 6,5 6,5 6,66

Desvio Padrao 4,81 4,81 4,81 4,76
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Figura 14. Representacdo grafica dos valores médios de PVC (mmHg) dos cdes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.10. PRESSAO MEDIA DA ARTERIA PULMONAR

Tabela 20. Valores individuais de PAP (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60’

Cao 01 6 6 6 8
Cao 02 6 5 4 6
Ciao 03 9 9 9 8
Cao 04 7 6 6 7
Cao 05 14 13 13 13
Cao 06 8 8 6 7
Média 8,33 7,83 7,33 8,16

Desvio Padrdo 3,01 2,93 3,20 2,48

Tabela 21. Valores individuais de PAP (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15° 30° 45’ 60"

Cio 01 10 11 10 10
Cao 02 13 13 12 11
Cao 03 14 13 13 13
Cao 04 9 7 7 8
Cao 05 10 10 10 8
C3ao 06 13 12 13 12

Média 11,5* 11 10,83 10,33*
Desvio Padrao 2,07 2,28 2,32 2,07

*indica diferenca entre momentos do mesmo grupo (p<0,05)
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Figura 15. Representacdo grafica dos valores médios de PAP (mmHg) dos cées
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.11. PRESSAO DE OCLUSAO DA ARTERIA
PULMONAR

Tabela 22. Valores individuais de POAP (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
\ 15 30 45 60

Cao 01 -2 -1 -1 -2
Cao 02 1 1 1 6
Cao 03 1 2 0 1
Cao 04 1 0 0 0
Ciao 05 1 1 2 2
Cao 06 1 0 0 2
Meédia 0,5* 05°* 0,33* 1,5

Desvio Padrao 1,23 1,05 1,03 2,67

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)

Tabela 23. Valores individuais de POAP (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
\ 15 30 45 60

Cao 01 3 1 2 1
Cao 02 4 5 4 3
Cao 03 11 6 6 8
Cao 04 2 3 4 4
Cao 05 2 3 3 0
Cao 06 2 2 2 0
Média 4* 3,33* 3,5 2,16

Desvio Padrao 3,52 1,86 1,52 2,14
* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)
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t indica diferenca entre grupos (p<0,05)

Figura 16. Representacao grafica dos valores médios de POAP (mmHg) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.12. RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA

Tabela 24. Valores individuais de RVS (dinas.seg.cm), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60°

Cio 01 2472 2266 1843 1150
Cao 02 2606 2240 2036 1705
Cao 03 2374 2586 2586 1751
Cao 04 2560 2080 1973 1600
Cao 05 2688 3026 3008 2092
C3o 06 4609 4838 4521 2533
Média 2885 2839 2661 1805*

Desvio Padrao 852 1035 1012 468

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)

Tabela 25. Valores individuais de RVS (dinas.seg.cm?), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos cies anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60’

Cio 01 5657 2646 3800 3600
Cao 02 1866 1527 1360 2400
Cao 03 3244 3200 3368 2977
Cao 04 3232 3488 3424 3456
Cao 05 4000 3771 3314 2953
Cao 06 2560 1692 1280 1240
Média 3427 2721 2758 2771°¢

Desvio Padrao 1309 939 1127 862

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)
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Figura17. Representacdo grafica dos valores médios de RVS (dinas.seg.cm?®) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.1.13. RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR

Tabela 26. Valores individuais de RVP (dinas.seg.cm?), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos caes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 254 333 278 313
Cao 02 232 182 193 188
Cao 03 77 186 186 237
Cao 04 373 213 160 228
Cao 05 256 243 224 256
C3o 06 419 380 382 400
Média 269 256 237 270

Desvio Padrao 120 82 82 76

Tabela 27. Valores individuais de RVP (dinas.seg.cm?), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos cides anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 457 461 466 666
Cao 02 190 145 120 0
Cao 03 355 329 378 311

Cao 04 192 192 192 224
Cao 05 742 685 628 676
Cao 06 224 246 192 200
Média 360 343 329 346
Desvio Padrao 215 201 196 272
400 =
e a) T
IE -\.\-/.

Q

2 204

£ —&—prop

g =l prop + lido

S 280-
o
&
240 =
200 T T T 1
5 D 45 60"

Tempo (minutos)

Figura 18. Representacao grafica dos valores médios de RVP (dinas.seg.cm?) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.



6.2.2.PARAMETROS RESPIRATORIOS

Nao houve diferenga estatistica nem ao longo do tempo em cada
grupo, nem entre os grupos, para a frequiéncia respiratéria, volume
corrente inspirado e expirado, volume minuto, ETCO,, Satoz, pHa, PaCO,
PaO;, bicarbonato do sangue arterial, déficit de base no sangue arterial,
PvCO,, PvO;, bicarbonato do sangue venoso, déficit de base no sangue

venoso.

O pHv reduziu aos 60 minutos em relacdo ao momento inicial nos
animais anestesiados com propofol e lidocaina e foi menor neste grupo,
em relacdo ao grupo de animais tratados com propofol, dos 15 aos 45

minutos.

6.2.2.1.FREQUENCIA RESPIRATORIA

Tabela 28. Valores individuais de f (mrm), médias, e respectivos desvios-padrdo dos

cdes anestesiados com propofol.
\ 15° 30° 45’ 60"

Ciao 01 11 11 11 10
Cao 02 13 13 13 13
Cao 03 16 15 15 16
Cao 04 11 12 12 12
Ciao 05 12 12 12 12
Ciao 06 12 12 12 12
Média 13 13 13 13
Desvio Padrao 2 1 1 2

Tabela 29. Valores individuais de f (mrm), médias, e respectivos desvios-padrdo dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
\ 15° 30° 45’ 60"

Cao 01 12 12 13 12
Cao 02 17 17 17 17
Cao 03 17 17 17 17
Cao 04 7 7 7 7
Cao 05 14 14 14 14
Cao 06 12 12 12 12
Média 13 13 13 13

Desvio Padriao 4 4 4 4
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Figura 19. Representacdo grafica dos valores médios de f (mrm) dos caes anestesiados
com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.2. VOLUME CORRENTE INSPIRADO

Tabela 30. Valores individuais de Vrinsp (ml), médias, e respectivos desvios-padrao dos

cdes anestesiados com EroEofol.

15° 30° 45° 60”
Cao 01 190 192 196 198
Cao 02 156 152 153 155
Cao 03 135 132 135 132
Cao 04 122 102 101 103
Cao 05 309 325 275 260
Cao 06 238 234 284 299
Média 191,66 189,5 190,66 191,16
Desvio Padrao 71,07 80,89 75,38 76,15

Tabela 31. Valores individuais de Vrinsp (ml), médias, e respectivos desvios-padrao dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 208 189 188 186
Cao 02 125 126 118 118
Cao 03 132 99 114 114
Cao 04 149 179 232 330
Cao 05 120 120 120 120
Cao 06 118 117 118 119
Média 142 138,33 148,33 164,5

Desvio Padrao 34,22 36,64 49,79 85,58
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Figura 20. Representacdo gréafica dos valores médios de Vrinsp (ml) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.3. VOLUME CORRENTE EXPIRADO

Tabela 32. Valores individuais de Vrexp (ml), médias, e respectivos desvios-padrao
dos caes anestesiados com propofol.

Cao 01 190 192 192 198
Cao 02 156 152 153 155
Cao 03 135 132 135 132
Cao 04 122 102 101 103
Cao 05 309 325 271 266
Cao 06 211 214 268 293
Média 187,16 186,16 186,66 191,63
Desvio Padrao 68,35 79,08 70,57 75,63

Tabela 33. Valores individuais de Vrtexp (ml), médias, e respectivos desvios-padrao dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
\ 15° 30° 45’ \ 60"

Cao 01 203 186 184 194
Cao 02 125 126 118 118
Cao 03 132 99 114 114
Cao 04 149 171 174 223
Cao 05 120 120 120 120
Cao 06 118 117 118 119
Média 141,16 136,5 138 148

Desvio Padrao 32,30 34,09 31,98 47,80
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Figura 21. Representacdo grafica dos valores médios Vrexp (ml) dos caes anestesiados
com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.4. VOLUME MINUTO

Tabela 34. Valores individuais de Vy (L.min?), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol.

\ 15’ 30° 45’ \ 60"

Cao 01 2,1 1,9 2,0 2,2
Cao 02 2,0 2,0 2,0 2,0
Cao 03 2,0 2,0 2,0 2,0
Cao 04 1,5 1,2 1,2 1,3
Cao 05 3,9 4,0 34 3,2
Cao 06 3,0 2,9 3,5 3,7
Média 2,42 2,33 2,35 2,4
Desvio Padrao 0,9 1,0 0,9 0,9

Tabela 35. Valores individuais de Vv (L.min?), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 2,4 2,3 2,3 2,3
Cao 02 2,1 2,0 2,0 2,0
Cao 03 1,6 1,7 1,9 1,9
Cao 04 1,0 1,2 1,2 1,8
Cao 05 1,6 1,6 1,6 1,6
Cao 06 1,4 1,4 1,4 1,4
Meédia 1,68 1,7 1,73 1,83
Desvio Padrao 0,50 0,4 0,41 0,31




2,6

214 1 \ ¢ ~

2,24

24
18 —&—propofol
e ——I/. ——prop + lido

16 4

Vy (L.min™),

14 -
124

5 D’ 45 60"
Tempo (minutos)

Figura 22. Representacdo grafica dos valores médios de Vu (L.min?), dos cdes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.5. ETCO;,

Tabela 36. Valores individuais de ETCO, (mmHg), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos cades anestesiados com propofol.
\ 15° 30° 45’ 60"

Ciao 01 38 36 35 38
Cao 02 44 42 42 41
Cao 03 48 43 43 40
Cao 04 34 30 33 35
Cao 05 35 33 42 38
Cao 06 38 41 38 37
Média 39 37 38 38
Desvio Padrao 5 5 4 2

Tabela 37. Valores individuais de ETCO, (mmHg), médias, e respectivos desvios-

padrdo dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
| 15 30° 45’ 60’

Cao 01 39 37 36 35
Cao 02 41 39 41 41
Cao 03 50 47 46 47
Cao 04 39 40 39 39
Cao 05 45 45 44 44
Cao 06 50 49 51 51
Média 44 43 43 43

Desvio Padrao 5 5 5 6
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Figura 23. Representacdo grifica dos valores médios de ETCO, (mmHg) dos cdes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.6. Satp,

Tabela 38. Valores individuais de Satoz (%), médias, e respectivos desvios-padrdo dos

cdes anestesiados com propofol.
15 30° 45’ 60

Cao 01 99 99 97 98
Cao 02 94 95 98 95
Cao 03 98 98 98 98
Ciao 04 99 100 94 94
Cao 05 98 97 98 98
Ciao 06 97 97 95 96
Média 97,5 97,66 96,66 96,5
Desvio Padrio 1,871 1,751 1,751 1,761

Tabela 39. Valores individuais de Satoz (%), médias, e respectivos desvios-padrdo dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
\ 15 30 45 60

Cao 01 95 97 95 95
Cao 02 98 98 98 98
Cao 03 98 98 98 98
Cao 04 97 96 98 97
Cao 05 95 99 98 97
Cao 06 97 97 97 98
Média 96,66 97,5 97,33 97,16

Desvio Padrao 1,366 1,049 1,211 1,169




97,8
97,6
97,4 -
97,2 4

97+
96,8 -
96,6 -
96,4 4
96,2 -

96 -
95,8

Sato; (%)

—&—propofol
—li—prop + lido

Tempo (minutos)

Figura 24. Representacdo grafica dos valores médios de Satoz (%) dos cdes anestesiados

com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.7. pH arterial

Tabela 40. Valores individuais de pH arterial, médias, e respectivos desvios-padrado dos

cédes anestesiados com Propofol.
\ 15° 30° 45’ \ 60"

Cao 01 7,48 7,46 7,44 7,40
Cao 02 7,44 7,42 7,44 7,43
Cao 03 7,31 7,34 7,33 7,35
Cao 04 7,33 741 741 7,36
Cao 05 7,38 7,38 7,31 7,34
Cao 06 7,36 7,34 7,34 7,31
Média 7,38 7,39 7,38 7,37
Desvio Padrao 0,06 0,05 0,06 0,04

Tabela 41. Valores individuais de pH arterial, médias, e respectivos desvios-padrado dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
| 15 30° 45’ | 60’

Ciao 01 7,32 7,34 7,35 7,35

Cao 02 7,34 7,30 7,31 7,32
Cao 03 7,25 7,29 7,28 7,28
Cao 04 7,26 7,27 7,25 7,24
Cao 05 7,29 7,30 7,31 7,32
Cao 06 7,30 7,30 7,34 7,30
Meédia 7,30 7,30 7,31 7,30
Desvio Padrao 0,04 0,02 0,04 0,04
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Figura 25. Representacao grafica dos valores médios de pH arterial dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.8. PaCO,

Tabela 42. Valores individuais de PaCO; (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol.

| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 32,1 30,9 29,8 29,6
Cao 02 31,6 24,7 28,7 30,0
Cao 03 33,4 31,2 31,3 32,6
Cao 04 34,5 28,4 24,5 33,7
Cao 05 35,4 36,4 43,2 41,9
Cao 06 38,2 40,8 42,3 45,1
Meédia 34,2 32,1 33,3 35,5
Desvio Padrao 2,42 5,7 7,7 6,5

Tabela 43. Valores individuais de PaCO; (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15’ 30° 45’ 60"
Cio 01 33,8 39,8 38,9 38,7
Cio 02 423 45,1 45,4 43,9
Cio 03 47,0 42,1 43,2 43,4
Cio 04 35,4 32,3 35,1 34,9
Cio 05 62,9 64,1 59,1 59,4
Cio 06 38,1 33,7 36,4 35,1
Média 43,3 42,9 43,0 42,6

Desvio Padrao 10,8 11,5 8,8 9,1
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Figura 26. Representacao gréafica dos valores médios de PaCO, (mmHg) dos céaes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.9. PaO,

Tabela 44. Valores individuais de PaO. (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol.

| 15 30° 45’ | 60’
Cao 01 556,3 563,7 543,2 494,6
Cao 02 531,8 470,6 507,5 512,2
Cao 03 390,1 470,2 475,3 528,5
Cao 04 507,5 545,4 539,6 573,1
Cao 05 534,1 543,9 496,6 562,3
Cao 06 504,1 533,0 531,8 508,7
Meédia 504,0 521,1 515,7 529,9
Desvio Padrao 59,0 40,5 27,0 31,4

Tabela 45. Valores individuais de PaO. (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’
Cio 01 437,4 544,9 554,0 561,8
Cao 02 543,4 470,9 498,4 514,1
Czo 03 487,6 490,5 490,1 4824
Cao 04 562,9 561,0 550,7 270,0
Cio 05 511,7 551,5 549,8 555,3
Cio 06 514,7 4333 517,0 519,8
Média 509,6 508,7 526,7 483,9

Desvio Padrao 441 51,6 28,6 108,7
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Figura 27. Representacdo grafica dos valores médios de PaO, (mmHg) dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.10. Bicarbonato do sangue arterial

Tabela 46. Valores individuais de bicarbonato do sangue arterial (mmol/L), médias, e

resEectivos desvios—Eadréo dos caes anestesiados com EroBofol.

15° 30° 45° 60°

Cao 01 23,3 23,2 21,7 19,6
Cao 02 22,8 19,1 21,3 21,7
Cao 03 17,6 18,1 17,9 19,4
Cao 04 18,8 20,0 18,3 19,7
Cao 05 21,0 21,4 20,3 21,4
Cao 06 21,3 21,4 21,9 21,2
Média 20,8 20,5 20,2 20,5
Desvio Padrao 2,2 1,8 1,7 1,0

Tabela 47. Valores individuais de bicarbonato do sangue arterial (mmol/L), médias, e
respectivos desvios-padrdo dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

Cao 01 18,3 20,8 21,0 21,1
Cao 02 22,0 21,0 21,2 21,4
Cao 03 18,9 19,3 194 19,5
Cao 04 16,4 15,9 15,8 15,4
Cao 05 25,5 26,9 25,8 26,3
Cao 06 18,6 17,2 19,6 17,9
Média 19,9 20,2 20,5 20,3

Desvio Padrao 3,3 3,9 3,3 3,7
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Figura 28. Representacao gréfica dos valores médios de bicarbonato do sangue arterial
(mmol/L) dos cdes anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.11. Excesso/Déficit de Base arterial

Tabela 48. Valores individuais de excesso/déficit de base no sangue arterial (mmol/L),

médias, e respectivos desvios-padrdao dos cdes anestesiados com propofol.
15° 30° 45° 60°

Cio 01 1,5 1,6 3,5 -6,0
Cio 02 21 6,7 3,9 3,5
Cio 03 8,7 8,1 84 64
Ciio 04 7,2 5,5 7,8 6,0
Cio 05 4,3 3,8 5,2 3,8
Ciio 06 4,0 3,8 32 -4,0
Média 4,63 4,92 5,33 4,95

Desvio Padrio 2,82 2,33 2,26 1,31

Tabela 49. Valores individuais de excesso/déficit de base no sangue arterial (mmol/L),
médias, e respectivos desvios-padrdo dos caes anestesiados com propofol e

lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’
Cao 01 -7,8 -4,5 -4,4 -4,2
Cio 02 -3,0 -4,3 -4,1 -3,8
Cio 03 71 -6,5 -6,4 -6,2
Cio 04 -10,5 11,2 11,3 11,8
Cao 05 11 2,7 1,4 2,0
Cio 06 7,4 9,3 -6,1 -8,4
Média -5,78 -5,52 5,15 -5,4

Desvio Padrdo 414 4,85 4,12 4,68
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Figura 29. Representacdo grafica dos valores médios de excesso/déficit de base no
sangue arterial (mmol/L) dos cdes anestesiados com propofol e com propofol
e lidocaina.

6.2.2.12. pH venoso

Tabela 50. Valores individuais de pH venoso, médias, e respectivos desvios-padrado dos

cdes anestesiados com propofol.

| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 7,39 7,39 7,36 7,35
Cao 02 7,38 7,39 7,38 7,34
Cio 03 7,27 7,26 7,28 7,28
Cio 04 7,35 7,34 7,40 7,31
Cio 05 7,32 7,29 7,28 7,28
Cao 06 7,31 7,28 7,30 7,22
Média 7,34 7,33° 7,33 7,30
Desvio Padrao 0,05 0,06 0,05 0,05

* indica diferenca entre os grupos (p<0,05)

Tabela 51. Valores individuais de pH venoso, médias, e respectivos desvios-padrao dos

cdes anestesiados com propofol e lidocaina.
| 15 30° 45’ 60’

Cao 01 7,28 7,30 7,31 7,30
Cao 02 7,35 7,30 7,28 7,30
Cao 03 7,24 7,25 7,26 7,26
Cao 04 7,21 7,22 7,18 7,20
Cao 05 7,23 7,28 7,25 7,29
Cao 06 7,26 7,26 7,25 7,27
Média 7,26** 7,27* 7,26* 7,27*
Desvio Padrao 0,05 0,03 0,05 0,04

* indica diferenga significativa ao longo do tempo e * entre os grupos (p<0,05)
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Figura 30. Representacdo grafica dos valores médios de pH venoso dos cées
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.13. PvCO,

Tabela 52. Valores individuais de PvCO, (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol.

| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 37,4 39,1 39,0 394
Cao 02 40,5 39,9 43,5 46,3
Cao 03 36,1 34,4 41,5 38,1
Cao 04 31,0 18,0 9,4 19,7
Cao 05 47,8 51,7 53,4 49,5
Cao 06 49,6 55,7 53,5 58,4
Meédia 40,4 39,8 40,1 41,9
Desvio Padrao 72 13,4 16,2 13,1

Tabela 53. Valores individuais de PvCO, (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao
dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’
Cio 01 45,1 47 4 46,4 46,1
Cao 02 42,2 495 51,9 46,7
Czo 03 52,9 52,9 51,8 51,4
Cio 04 47,8 36,5 39,4 40,9
Cio 05 66,6 71,1 50,6 67,8
Cio 06 41,7 36,9 38,9 42,4
Média 49,4 49,1 46,5 49,2

Desvio Padrao 94 12,7 6,0 9,8
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Figura 31. Representacao grafica dos valores médios de PvCO, (mmHg) dos
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.14. PvO,

45

Tempo (minutos)

caes

Tabela 54. Valores individuais de PvO; (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos caes anestesiados com propofol.
| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 48,7 439 44,4 45,2
Cao 02 39,3 36,2 54,7 33,4
Cao 03 70,8 67,3 68,4 63,5
Cao 04 49,8 442 45,0 57,1
Cao 05 56,9 53,4 56,5 52,5
Cao 06 54,6 54,4 47,6 50,8
Média 53,4 49,9 52,8 50,4
Desvio Padrao 10,5 10,9 9,2 10,4

Tabela 55. Valores individuais de PvO, (mmHg), médias, e respectivos desvios-padrao

dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 60,8 60,0 60,1 59,4
Cao 02 58,3 61,2 61,2 58,9
Czo 03 59,3 60,1 56,2 56,8
Cio 04 40,1 40,5 60,3 35,5
Cio 05 67,0 68,4 61,7 61,6
Cio 06 79,5 73,8 77 4 73,8
Média 60,8 60,7 62,8 57,7
Desvio Padrio 12,9 11,3 7,4 12,4
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Figura 32. Representacdao grafica dos valores médios PvO, (mmHg) dos animais
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.15. Bicarbonato do sangue venoso

Tabela 56. Valores individuais de bicarbonato do sangue venoso (mmol/L), médias, e
respectivos desvios-padrdo dos cdes anestesiados com propofol.

Cao 01 22,1 22,4 21,3 20,5
Cao 02 22,5 22,7 23,3 22,4
Cao 03 16,7 15,9 18,7 17,6
Cao 04 18,2 13,8 12,7 13,6
Cao 05 22,0 21,9 21,7 20,4
Cao 06 22,2 22,6 22,7 19,9
Média 20,6 19,9 20,1 19,1
Desvio Padrao 2,5 3,9 3,9 3,1

Tabela 57. Valores individuais de bicarbonato do sangue venoso (mmol/L), médias, e
respectivos desvios-padrdo dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

Cao 01 19,3 20,9 21,4 20,6
Cao 02 21,9 21,5 21,3 20,9
Cao 03 19,7 19,9 20,2 19,9
Cao 04 16,5 14,5 14,0 14,4
Cao 05 22,4 27,0 19,6 26,7
Cao 06 17,6 16,7 16,6 18,3
Média 19,6 20,1 18,9 20,1

Desvio Padrao 2,3 43 3,0 4,0
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Figura 33. Representacao grafica dos valores médios de bicarbonato do sangue venoso
(mmol/L) dos cdes anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.2.16. Excesso/Déficit de Base venoso

Tabela 58. Valores individuais de excesso/déficit de base no sangue venoso (mmol/L),
médias, e respectivos desvios-padrdo dos cdes anestesiados com propofol.

Cao 01 -2,5 -2,0 -3,4 -4,4
Cao 02 -1,7 -1,3 -0,5 -1,5
Cao 03 9,8 -10,8 71 -8,4
Cao 04 -7,5 -13,7 -15,5 -14,3
Cao 05 2,7 2,8 -3,0 -4,6
Cao 06 2,3 -1,8 -1,5 -5,0
Média -4,4 -5,4 -5,2 -6,4
Desvio Padrao 3,4 5,4 5,5 45

Tabela 59. Valores individuais de excesso/déficit de base no sangue venoso (mmol/L),
médias, e respectivos desvios-padrao dos cdes anestesiados com propofol e

lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’
Céo 01 6,1 4,1 3,5 4,5
Cao 02 2,8 3,3 3,6 -4,0
Céo 03 55 -5,3 -4,8 -5,1
Céo 04 9,2 12,3 -13,6 12,1
Cao 05 2,3 -3,0 5,8 2,7
Cao 06 -8,6 9,8 9,9 N
Média -5,78 5,3 -6,86 -5,1

Desvio Padriao 2,9 54 41 49
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Figura 34. Representacao grafica dos valores médios de excesso/déficit de base no
sangue venoso (mmol/L) dos cdes anestesiados com propofol e com propofol
e lidocaina.

6.2.3. INDICE BISPECTRAL

Tabela 60. Valores individuais de BIS, médias, e respectivos desvios-padrao dos caes

anestesiados com propofol.
| 15 30° 45’ | 60’

Cao 01 24 43 29 25
Cao 02 37 23 25 24
Cao 03 50 35 46 41
Cao 04 89 86 85 84
Cao 05 33 38 37 53
Cao 06 45 40 37 32
Média 46 44 43 43
Desvio Padrao 23 22 22 23

Tabela 61. Valores individuais de BIS, médias, e respectivos desvios-padrdo dos caes

anestesiados com propofol e lidocaina.
15° 30° 45° 60°

Cao 01 37 48 45 37
Cao 02 37 37 37 37
Cao 03 36 46 39 39
Cao 04 48 39 39 40
Cao 05 55 83 69 69
Cao 06 80 41 57 45
Média 49 49 48 45

Desvio Padrao 17 17 13 12
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Figura 35. Representacgdo gréfica dos valores médios de BIS dos caes anestesiados com
propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.4. TEMPERATURA ESOFAGICA

Observou-se diminuicao significativa na temperatura corpérea aos 60

minutos no G3 e aos 45 e 60 minutos no G4 em relacdo ao momento inicial.

Tabela 62. Valores individuais de temperatura esofdgica (°C), médias, e respectivos
desvios-padrado dos cdes anestesiados com propofol.

Cao 01 36,4 36,3 36,1 36,0
Cao 02 36,7 36,6 36,5 36,5
Cao 03 37,8 37,8 37,9 37,8
Ciao 04 36,3 36,1 36,0 36,1
Cao 05 36,6 36,5 36,5 36,4
Ciao 06 38,0 37,9 37,9 37,9
Média 36,96* 36,86 36,81 36,78*
Desvio Padrio 0,74 0,78 0,86 0,85

*indica diferenca significativa ao longo do tempo

Tabela 63. Valores individuais de temperatura esofagica (°C), médias, e respectivos
desvios-padrao dos cdes anestesiados com propofol e lidocaina.

| 15 30° 45’ | 60’
Cio 01 37,1 36,9 36,8 36,7
Cao 02 38,1 38,0 38,0 37,8
Czo 03 38,1 38,0 38,1 38,1
Cio 04 36,9 36,7 36,8 36,6
Cio 05 36,2 35,6 35,2 34,8
Cio 06 36,7 36,6 36,6 36,6
Média 37,18* 36,96 36,91* 36,76*
Desvio Padrao 0,77 0,92 1,06 1,16

*indica diferenca significativa ao longo do tempo
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Figura 36. Representacao gréfica dos valores médios de temperatura esofagica (°C) dos
cdes anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

6.2.5. AVALIACAO DOS TEMPOS DE
RECUPERACAO

Nao houve diferenga significativa (p>0,05) para todos os tempos

de recuperacdo entre os grupos.

6.2.5.1. Tempo Necesséario para Retorno da
Respiracédo Espontanea

Tabela 64. Valores individuais de tempo necessario para retorno da respiragao
espontanea (minutos), médias, e respectivos desvios-padrao dos caes
anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.

| Propofol _____________________Propofol +Lidocaina
23 53
25 28
15 13
18 66
31 15
37 13
Média: 25 Média: 32

Desvio Padrao: 8 Desvio padrao: 23
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6.2.5.2.Tempo Necessario para Extubacao

Tabela 65. Valores individuais de tempo necessario para extubagdo (minutos),
médias, e respectivos desvios-padrdo dos cades anestesiados com

propofol e com propofol e lidocaina.
Propofol + Lidocaina

31 85
37 28
18 33
28 70
38 27
57 21
Média: 35 Média: 44
Desvio Padrao: 13 Desvio padrio: 27

6.2.5.3. Tempo Necessario para Movimentacdo da

Cabeca

Tabela 66. Valores individuais de tempo necessdrio para movimentacdo da
cabeca (minutos), médias, e respectivos desvios-padrdao dos caes

anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.
. Propofol + Lidocaina

85 231
70 110
87 68
55 100
160 52
115 50
Média: 95 Média: 102

Desvio Padrao: 38 Desvio padrao: 68




97

6.2.5.4. Tempo Necessario para retorno ao Decubito

Esternal

Tabela 67. Valores individuais de tempo necessario para retorno ao dectbito
esternal (minutos), médias, e respectivos desvios-padrdao dos caes

anestesiados com propofol e com propofol e lidocaina.
p Propofol + Lidocaina

115 254
72 174
87 89

55 121
160 68
121 63

Média: 102 Média: 128
Desvio Padrao: 38 Desvio padrao: 74

6.2.5.5.Tempo Necesséario para Retorno a Posicao

Quadrupedal

Tabela 68. Valores individuais de tempo necessario para retorno a posicao quadrupedal
(minutos), médias, e respectivos desvios-padrdo dos cdes anestesiados com
propofol e com propofol e lidocaina.

Propofol + Lidocaina

155 276
92 174
160 131
115 200
204 91
164 72
Média: 148 Média: 157

Desvio Padrao: 40 Desvio padrao: 76
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Figura 35. Representacdo grafica dos valores médios dos tempos necessarios
para retorno da respiracdo espontanea, extubacdo, movimentacdo da
cabeca, retorno ao decubito esternal e a posicdo quadrupedal
(minutos) dos caes anestesiados com propofol e com propofol e

lidocaina.
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7. DISCUSSAO

7.1. 1 ETAPA

A infusdo intravenosa continua de farmacos tem sido largamente
utilizada como uma técnica de anestesia segura e eficiente (HALL &
CHAMBERS, 1987; WATKINS et al., 1987, ROBERTSON et al., 1992), ja que
produz menor depressdo cardiovascular em comparacdo com a anestesia

inalatéria (THURMON et al., 1996a).

A dose de propofol para inducdo anestésica depende das
caracteristicas do paciente, velocidade de infusao e débito cardiaco
(KAZAMA et al., 2001) podendo variar de 4 a 6 mg/kg/iv (WATKINS et
al., 1987, WATNEY & PABLO, 1992), atingindo-se uma Cpso de 3 a 15
pg/ml (NOLAN et al., 1998). Sugere-se que para manutencao de anestesia
cirargica se realize uma infusao intravenosa continua em velocidades que
variam de 0,15 (LOPEZ et al 1994) a 0,8 mg/kg/minuto (HALL &
CHAMBERS, 1987; WATKINS et al., 1987, FONDA, 1991).

Neste estudo, a DEsp determinada para o propofol foi de 1,25
mg/kg/min, demonstrando claramente que a velocidade de infusdo
necessaria para analgesia cirdrgica estd muito acima do recomendado pela
literatura. Deve-se lembrar entretanto, que os animais deste experimento
ndo foram pré-tratados com tranqiiilizantes ou analgésicos opidides, fato
que pode justificar esta diferenca entre as doses recomendadas
(THURMON et al., 1994; NOLAN et al., 1998) e as obtidas. Entretanto, a
infusdo de 0,2 a 0,4 mg/kg/minuto de propofol em animais tratados com
levomepromazina ndo produziu analgesia satisfatéria nos testes de
sensibilidade cutdnea (AGUIAR et al., 2001) e apenas obteve-se analgesia

suficiente para realizacdo de OSH em cadelas pré-tratadas com o mesmo
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farmaco, com a infusdo de 1,5 mg/kg/minuto (VIEIRA, 1999). Estes
resultados, somados com o do presente estudo, sugerem uma necessidade
de revisdo da velocidade ideal de infusdo IV de propofol, para se obter

analgesia cirtrgica.

Observou-se potencializacdo de 21% sobre a DEso do propofol com
o uso da lidocaina em bolus na dose de 1,5 mg/kg seguido da infusdo
continua IV de 0,25 mg/kg/minuto. O uso concomitante da lidocaina por
via intravenosa com outros agentes injetdveis ou inalatérios para
potencializar a anestesia geral tem sido descrito por diversos autores.
Himes et al. (1977), utilizando lidocaina em bolus de 2 a 2,5 mg/kg seguido
de velocidade de infusdo IV de 15 a 400 pg/kg/min, e Doherty & Frazier
(1998) observaram reducao na CAM do halotano, em caes, em até 45% e 40
a 70%, respectivamente. Rawlings & Kolata (1983) observaram reducgao em
50% da dose de tiopental sédico para inducdo anestésica em caes ap0s
administracdo de lidocaina IV. No homem, Steinhaus & Howland (1958)
reportaram a reducdo de 13% no requerimento de tiopental s6dico em
anestesias com lidocaina, tiopental sédico e N2O, enquanto Kissin &
McGee (1982) e Ben-Shlomo et al. (1997) observaram reducdo de 34% nas
doses de tiopental e propofol necessarias para indugdo anestésica com a
administracdo prévia de 3,9 mg/kg e 3,0 mg/kg de lidocaina,
respectivamente. No6brega Neto (2002) reportou a agdo analgésica da
lidocaina em eqtiiinos anestesiados com éter gliceril guaiacol, xilazina e

quetamina.

Como nao hia nenhum dado na literatura do uso da associagao de
lidocaina com o propofol, fica caracterizado neste trabalho que assim
como para outros farmacos, a lidocaina também potencializa a analgesia

induzida pelo propofol em caes.
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A depressdo seletiva da transmissdao da dor na medula espinhal
(TANELIAN, 1991), além da reducdo da descarga nervosa nas fibras
nervosas periféricas, tem sido investigados para explicar a eficdcia da
lidocaina, na potencializagdo da anestesia (CHABAL et al., 1989). Woolf &
Wiesenfeld-Hallin (1985) sugerem que a lidocaina pode produzir um
bloqueio central seletivo de certos tipos de atividade evocada aferente na
medula espinhal, com efeitos analgésicos semelhantes aos dos opidides.
Além disso, o0s metabdlitos da lidocaina, glicinaxilidina e
monoetilglicinaxilidina, possuem agdo analgésica semelhantes a da
lidocaina, porém com mecanismos de acdo desconhecidos e
provavelmente contribuiram para a reducdo da DEsp do propofol

(BLUMER et al., 1973; ATKINSON et al., 1980).

Baseando-se nos resultados obtidos e nos da literatura, pode-se
comprovar a eficicia analgésica da administracdo IV da lidocaina na

reducdo da taxa de infusdo minima do propofol.

7.2. 2°ETAPA
7.2.1. PARAMETROS CARDIOVASCULARES

A auséncia de alteracOes eletrocardiograficas, neste experimento,
esta de acordo com estudos anteriores, demonstrando que a administracao
continua do propofol ndo aparenta acarretar arritmias na espécie canina
(HALL & CHAMBERS, 1987; VIEIRA, 1999) e que a lidocaina, em fungao
de sua acdo antiarritmica (MORAES et al., 1998), da sua capacidade de
reduzir os niveis plasmaticos de catecolaminas (normalmente aumentados
em resposta ao estresse), e diminuir a atividade do sistema nervoso

simpético cardiaco pés-ganglionar eferente em cdes barodesnervados
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(MILLER et al., 1983), foi importante para manutengdo do ritmo cardiaco

normal.

A frequéncia cardiaca se manteve dentro dos limites de
normalidade para a espécie canina e mostrou-se mais elevada nos animais
anestesiados com propofol isoladamente, porém sem apresentar diferenca
significante entre os momentos e entre os grupos. Segundo Nizzia et al.
(1991), o propofol nado induz taquicardia, ja que o mesmo diminui o tonus
adrenérgico. Por outro lado, a lidocaina promove aumento no intervalo P-
R e na duragdo do complexo QRS, representando assim acdo cronotrépica

negativa (COVINO, 1986).

Corroborando com este estudo, a lidocaina ndo alterou a
freqtiéncia cardiaca nem em cdes anestesiados com enflurano (HIMES et
al., 1979), nem em cdes anestesiados com propofol e submetidos a OSH
(VIEIRA, 1999). A lidocaina, em concentragdes plasmaticas de 2,7 a 7,17
mcg/ml, em cdes anestesiados com halotano (LEONE et al., 1988) e
isoflurano (KAPUR et al., 1988), também ndo causou alteracdo de
freqtiéncia cardiaca. Porém Moraes et al. (1998) observaram aumento
significante na freqtiéncia cardiaca em caes anestesiados com isoflurano na
concentracao de 1,5 CAM e tratados com lidocaina na velocidade inicial de
400 pg/kg/min seguida de infusdo nas velocidades de 40, 120 e 200
ng/kg/min, quando comparados com cdes anestesiados com a mesma
concentracdo de isoflurano e tratados com solucdo de dextrose. Tal fato
pode ser explicado pelo efeito estimulante indireto da lidocaina sobre o

sistema cardiovascular (LIU et al., 1983).

A hipotensdo observada durante a anestesia possivelmente esta
relacionada a diminuicdo da resisténcia vascular periférica (GROUNDS et

al., 1985, WATKINS et al., 1987, GOODCHILD & SERRARO, 1989;
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ROBERTSON et al., 1992) e inibigdo da atividade simpética (KAMIJO et al.,
1992; EBERT et al., 1992; SELGREN et al., 1994; HOKA et al., 1998).

Apesar de hipotensdao em ambos os grupos, observaram-se
valores de pressdo arterial sistolica, média e diastélica superiores nos
animais anestesiados com propofol e lidocaina. Isto pode ser explicado
tanto pela acdo analgésica da lidocaina permitindo que o plano anestésico
fosse obtido com uma menor quantidade de propofol, minimizando desta
forma, o seu efeito hipotensor dose-dependente (VIEIRA, 1999), quanto
pelo seu efeito estimulante indireto sobre o sistema cardiovascular, como
demonstrado por Moraes et al. (1998), que observaram valores
discretamente superiores de pressao arterial sistélica em cdes anestesiados
com isoflurano e tratados com lidocaina nas velocidades de 40 e 120
nug/kg/min por via intravenosa em relacdo a cdes anestesiados com
isoflurano isoladamente. Quando associada a anestésicos inalatérios, além
da lidocaina reduzir a CAM do enflurano e isoflurano, a mesma produziu
valores mais altos de pressdao arterial em caes (HIMES et al., 1979;
MORAES et al., 1994). Este aumento também foi observado por Yukioka
(1987) durante anestesia com 6xido nitroso e lidocaina em caes. Porém
quando o halotano na concentragdo de 1,5 CAM foi administrado a estes
animais, este autor observou redugdo significativa da pressdo arterial,
sugerindo entdo que o uso da lidocaina possibilita a administracdo de
menores quantidades de anestésicos gerais para produzir mesmo plano

anestésico, melhorando desta forma a performance cardiovascular.

Os maiores valores de débito cardiaco e indice sistdlico, nos
animais tratados com propofol e lidocaina, podem ser explicados pela
acdo analgésica desta ultima, permitindo obtencdo de mesmo plano

anestésico, com menor quantidade de propofol minimizando assim a
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depressao cardiovascular ocasionada pelo propofol (KEEGAN &
GREENE, 1993).

Apesar de Komar et al. (1992) e Pagel et al. (1992), terem afirmado
que o propofol ndo afeta as fungdes sistolica e diastélica do ventriculo
esquerdo de caes, exercendo pouca influéncia sobre a forca de contracdo
cardiaca e conseqiientemente sobre o débito cardiaco, observou-se neste
estudo que a depressdo cardiovascular foi proporcional a dose de propofol

e que aparentemente o mesmo causa diminui¢do do débito cardiaco.

Contrariando este estudo, Moraes et al., em 1998, observaram
diminuicdo significante nos valores de indice sistélico de cdes durante
anestesia inalatéria com isoflurano associada a infusdo continua de

lidocaina na velocidade de 0,2 mg/kg/min em relacdo a anestesia

produzida somente pelo anestésico inalatério na mesma concentragao.

Apesar de nao significante, os valores de indice cardiaco no grupo
anestesiado com propofol e lidocaina foram mais elevados, confirmando a
hipétese de menor depressdao cardiovascular em funcdo da menor
quantidade de propofol utilizada devido a acdo analgésica da lidocaina.
Contrariando esta pesquisa, Kapur et al. (1988) reportam diminuicdo do
indice cardiaco de aproximadamente 40% com concentracdes plasmaticas
de 3,1 mcg/ml de lidocaina em cdes anestesiados com isoflurano. A
depressdo do indice cardiaco foi semelhante a observada por outros
autores durante a anestesia com isoflurano em cdes (MILDE & MILDE,
1987) e com halotano, sendo que a depressao foi de 50% em concentragdes
plasmaticas de lidocaina de 6,9 mcg/ml (LEONE et al., 1988).

Em relacdo a resisténcia vascular sistémica, observaram-se

maiores valores no grupo do propofol associado a lidocaina. Tal fato pode
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ser explicado novamente pela maior taxa de infusao de propofol no grupo
anestesiado somente com propofol promovendo uma diminuigdo dose-
dependente da resisténcia vascular sistémica, como reportado em caes
(GROUNDS et al., 1985, WATKINS et al., 1987, GOODCHILD &
SERRARO, 1989) e no homem (VARRO, 2001), em contrapartida a um
possivel efeito vasoconstritor da lidocaina (TOYOYAMA et al., 1997).

Como observado neste estudo, Moraes et al. (1998) e Kapur et al.
(1998) observaram aumento na resisténcia vascular sistémica durante
anestesia inalatéria com isoflurano associada a infusdo continua de
lidocaina na velocidade de 0,2 mg/kg/min para produzir concentragdes

séricas de 3,1 pg/ml.

Os valores de pressdao venosa central, pressio média da artéria
pulmonar e pressdo de oclusao da artéria pulmonar foram de forma geral mais
elevados nos animais anestesiados com propofol e lidocaina. O mesmo foi
observado por Toyoyama et al. (1997) com relagdo a pressdo venosa central,
durante anestesia inalatéria com halotano em cdes e por Kapur et al. (1998) e

Moraes et al. (1998), durante a anestesia inalatéria com isoflurano.

Assim como para a resisténcia vascular sistémica, a resisténcia
vascular pulmonar se manteve mais elevada no grupo propofol associado
a lidocaina. Tal fato pode ter sido influenciado pela menor quantidade de
propofol associado a acao vasoconstritora da lidocaina. Da mesma forma,
a resisténcia vascular pulmonar sofreu aumento significativo durante
infusao de bupivacaina (dose inicial 4,26 mg/kg seguida de infusao de 0,5
mg/kg/min) em cdes anestesiados com Oxido nitroso e oxigénio

(TATEKAWA, 1990).
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A lidocaina possui efeitos depressores diretos e estimulantes
indiretos no sistema cardiovascular (TOYOYAMA et al., 1997). Sua acao
vasoconstritora direta esta associada a concentracdes plasmaéticas de 3 a 4
ng/ml e vasodilatadora direta a concentragdes mais altas (JOHNS et al.,
1985). No entanto o mecanismo responséavel por estes efeitos diretos nos
vasos sangliineos ndo estd esclarecido. A lidocaina pode produzir
vasoconstricio ou vasodilatacdo via modulacdo do fator de relaxamento
derivado do endotélio vascular (HYMAN, 1970; JOHNS et al., 1985;
YUKIOKA et al., 1996). Doses de 10 mg/kg de lidocaina causam
vasoconstricdo ~ pulmonar  por mecanismos alpha-adrenérgicos

(TOYOYAMA et al., 1997).

Os possiveis efeitos vasoconstritores produzidos pela lidocaina
administrada por infusdo continua, associados aos efeitos cardiovasculares
depressores dose-dependentes produzidos pelo propofol, explicam os
resultados obtidos para os parametros de pressdo venosa central, pressao
média da artéria pulmonar, pressdo de oclusao da artéria pulmonar e

indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar.

7.2.2. PARAMETROS RESPIRATORIOS

Os valores de freqiiéncia respiratdria, volume corrente, volume
minuto e ETCO; permaneceram constantes em virtude da realizagdo de
ventilacdo por pressdo positiva intermitente (VPPI) em ambos os grupos,
tendo em vista a potente acdo depressora respiratéria do propofol (ILKIW

et al., 1992, AGUIAR, 1992; VIEIRA, 1999).

Apesar de ter sido mantida a ventilacdo controlada, deve-se

salientar que o uso de lidocaina pode estar associado no homem, com
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depressao respiratoria, caracterizada por diminuicao do volume corrente,
da freqliéncia respiratéria e do volume minuto (GOODMAN &
STRATFORD, 1995). Fato que ndo se observou neste estudo.

O fornecimento de 100% de O durante a anestesia contribuiu
para valores de SpO; préximos a 100% como observado previamente em
cdes (AGUIAR et al., 2001). Cabe ressaltar que a saturacdo de hemoglobina
deve ser sempre avaliada em anestesias com propofol, ja que a
desaturacao pode ocorrer com freqiiéncia, sugerindo que este agente nao
deva ser utilizado em cdes com enfermidade respiratdria pré-existente ou
se o suporte ventilatério e o fornecimento de oxigénio ndo puder ser

instituido durante o procedimento (KENNIS, 1998).

Os parametros hemogasométricos arteriais (pH, PaCO,, PaO.,
bicarbonato e déficit de base) e venosos (PvCO2, PvO2, bicarbonato e
déficit de base) refletem o modo de conducao da VPPI, onde se tentou
manter a capnometria dentro dos limites da normalidade no transcurso da
anestesia. Desta forma, ndo houve variagdo significante nestes valores.
Entretanto observou-se acidose nos animais anestesiados com propofol
associado a lidocaina, provavelmente por influéncia da ETCO, e PaCO»
que permaneceram mais elevadas neste grupo. Os menores valores de pH
venoso nos animais anestesiados com propofol e lidocaina, podem ser

explicados pelos valores mais elevados de PvCO; observados no mesmo

grupo.

Como observado para a saturagdo de oxigénio, os valores de PaO»
em torno de 500 mmHg foram produzidos pela suplementacdo de O: a

100% (ROBERTSON et al., 1992; VIEIRA, 1999; FU]I et al., 1999).
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7.2.3. INDICE BISPECTRAL

Os valores similares de BIS nos 2 grupos sugerem que o plano de
hipnose foi semelhante mesmo com a menor infusdo de propofol nos
animais tratados com lidocaina e propofol, demonstrando uma possivel
agdo da lidocaina produzindo sonoléncia (SAKATA, 2001) e depressao
cortical (BUTTERWORTH et al., 1993), com diminui¢do da fungao elétrica
e do metabolismo cerebral (ASTRUP et al., 1981lab; ASTRUP &
SORENSEN, 1981), adicionada a acdo hipnética do propofol. Estes valores
de BIS coincidem com os valores de referéncia (40 a 60), fornecidos pelo
fabricante do monitor, para obtengdo de nivel de hipnose suficiente para
intervencdo cirargica, bem como se assemelham aos valores para
utilizagdo do aparelho no homem (GAN et al., 1997; SONG et al., 1997;
BLAKE et al., 1998; STRUYS et al., 1998; SINGH, 1999; JOHANSEN &
SEBEL, 2000; TUFANO et al., 2000; SEBEL, 2001) e em eqiiinos
anestesiados com infusdo continua de xilazina, éter gliceril guaiacol,

quetamina e lidocaina (NOBREGA NETO, 2002).

7.2.4. TEMPERATURA

A pequena reducdo da temperatura deve-se ao efeito
miorrelaxante e inibidor da termorregulacdo central, e vasodilatacdo direta
com inibicdo da vasoconstricdo termorregulatéria tonica do organismo
produzidas pelo propofol (FONDA, 1991), ja descrita com o uso de
propofol em caes (ROBERTSON et al., 1992; VIEIRA, 1999).
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7.2.5. RECUPERACAO ANESTESICA

Apesar de auséncia de diferenca significante, observou-se que os
periodos até retorno a respiragdo espontanea, extubacdo, movimento de
cabeca, retorno ao decubito esternal e a posicdo quadrupedal foram
maiores no grupo de animais que receberam propofol associado a
lidocaina, mesmo com a menor quantidade de propofol durante a
anestesia. Possivelmente a acdo da lidocaina produzindo sonoléncia
(SAKATA, 2001) e depressdao cortical (BUTTERWORTH et al., 1993),
associada a um possivel efeito sedativo e analgésico (ATTAL et al., 2000),
podem explicar estes achados. As taxas de infusdao de propofol utilizadas
neste estudo foram mais elevadas que as citadas na literatura, para caes,
produzindo um tempo da recuperagao mais prolongado que o usualmente
descrito (WATKINS et al., 1987, HALL & CHAMBERS, 1987; BREGHI et
al., 1992), porém menores que observados por Vieira (1999) que utilizou
infusdes maiores, demonstrando claramente o efeito dose-dependente do

propofol no prolongamento da recuperagao.
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8. CONCLUSOES

As taxas de infusdo minimas foram de 1,25 mg/kg/min para o
propofol quando administrado isoladamente e 0,985 mg/kg/min quando

associado com bolus de 1,5 mg/kg/iv de lidocaina e manutencdo de 0,25

mg/kg/min.

A infusdo de lidocaina potencializou a hipnose e a analgesia
produzidas pelo propofol e minimizou a depressao cardiovascular,

acarretando aumento do periodo de recuperacao.
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ABSTRACT

There is a controversy on the doses of propofol to produce
sufficient surgical analgesia. This study aimed to define the minimum
infusion rate of propofol and propofol combined to lidocaine for IV
anesthesia in dogs. The EDso of propofol and propofol combined with
lidocaine was calculated in 10 dogs, weighing 12.85 + 1.22 kg, anesthetized
twice with a interval of 15 days. Anesthesia was induced (6 mg/kg/iv)
and maintained with propofol (0.7 mg/kg/min.) (G1) and induced with
propofol (6 mg/kg) and lidocaine (1.5 mg/kg) and maintained with
propofol (0.7 mg/kg/min) and lidocaine (0.25 mg/kg/min) (G2).
Analgesia was investigated by tail clamping and podal reflex. The infusion
rate was increased or reduced in 0.05 mg/kg/min, until no painful
response was observed. The infusion rate was maintained for more 2 (two)
evaluations, with a 10 minutes interval and this rate was considered the
DEso of propofol. The mean infusion rate between no pain response and
positive response was considered the mean minimal infusion rate and was
used in the second part of the study. Other 12 dogs (12.28 + 1.37 kg) were
divided in 2 groups of 6 animals. G3 was treated with the same protocol as
G1 and G4 as G2, with the propofol infusion rates previously calculated.
Anesthesia was maintained for 2 hours. Hemodynamic and respiratory
variables as well as BIS and temperature were measured during
anesthesia. There was a smaller cardiovascular depression and greater
vascular resistance and acidosis in animals treated with propofol and

lidocaine. The BIS was maintained between 40 and 60 in both groups.
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Lidocaine potentiated in 21% the analgesia produced by propofol. The
minimum infusion rate of propofol was 1.25 mg/kg/min when used alone
and 0.985 mg/kg/min when combined to lidocaine. Lidocaine potentiated
hypnosis and analgesia produced by propofol and minimized the

cardiovascular depression, increasing recovery.

Keywords: intravenous anesthesia; propofol; lidocaine; bispectral index;

dogs.
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