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Tabela 30 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros de TC colhidos de
cées submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol
(GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1
a M4).Jaboticabal, SP, 2006 ...........ccccccuviiiieeiiiiiiiee e
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EFEITOS DO PROPOFOL OU ETOMIDATO SOBRE VARIAVEIS HEMODINAMICAS
E INTRACRANIANAS EM CAES

RESUMO - Objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos da infusdo continua
de propofol ou de etomidato, em cées anestesiados, sobre a presséo intracraniana
(PIC), presséao de perfusao cerebral (PPC), temperatura intracraniana (TIC), frequéncia
cardiaca (FC), pressbes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM),
débito e indice cardiaco (DC e IC, respectivamente), pressdao venosa central (PVC),
volume e indice sistdlico (VS e IS, respectivamente), temperatura corporal (TC). Foram
utilizados 20 cdes adultos, machos ou fémeas, higidos, sem raca definida. Os cées
foram distribuidos equitativamente em dois grupos, denominados GP e GE. Os animais
do GP foram induzidos a anestesia geral por meio de administracdo intravenosa de
propofol, na dose de 10 mg/kg. Os caes foram intubados com sonda de Magill acoplada
ao aparelho de anestesia inalatéria e iniciou-se ventilacdo controlada, com amplitude e
freqUéncia suficientes para permitir leitura de capnometria constante em 35 mmHg. Ato
continuo, iniciou-se a infusdo continua de propofol, por meio de bomba de infuséo, na
dose de 0,8 mg/kg/min. Aos animais do GE, o procedimento foi 0 mesmo realizado no
GP, substituindo-se o propofol pelo etomidato, que foi utilizado na dose de 5 mg/kg para
inducdo anestésica e 0,5 mg/kg/min para a manutencdo, sendo que apos 10 minutos
reduziu-se a dose para 0,2 mg/kg/min. Os parametros foram mensurados decorridos 30
minutos da implantacdo do cateter de pressao intracraniana (M1) e se repetiu a cada 20
minutos (M2, M3 e M4) apdés M1. A avaliagcdo estatistica das variaveis foi efetuada pela
Andlise de Perfil (p< 0,05). Observou-se diferencas entre os grupos na PIC, TIC, FC,
DC, IC e TC, onde as médias do GP foram superiores ao do GE, e na PPC, PVC, RVS
e IRVS, onde as médias de GP foram inferiores as do GE. Dentro dos grupos houve
estabilidade de todos os parametros ao longo do estudo, com excecéo das TIC e TC,
onde houve reducdo gradativa das médias ao longo do tempo nos animais do GE.
Concluiu-se que a infusdo continua de etomidato ou propofol em cdes mantém a
perfusdo cerebral, a autoregulacdo cerebral. Caes submetidos a anestesia com infusao

continua de etomidato apresentam reducdo gradativa da temperatura corpérea e
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intracraniana com efeitos adversos intensos, além de haver reducdo da frequéncia e

débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular sistémica e pressao venosa central.

Palavras-Chave: anestesia, caes, propofol, etomidato, pressao

intracraniana, variaveis hemodinamicas.
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EFFECTS OF PROPOFOL OR ETOMIDATE IN HEMODYNAMICS AND
INTRACRANIAL VARIABLES IN DOGS

SUMMARY - Continuous rate infusion (CRI) of propofol or etomidate in the
intracranial pressure (ICP), cerebral perfusion pressure (CPP), intracranial temperature
(ICT), heart rate (HR), systolic (SAP), diastolic (DAP), and mean arterial pressures
(MAP), cardiac output (CO) and index (Cl), central venous pressure (CVP), stroke
volume (SV) and index (SI), rectal temperature (RT) were analyzed, in twenty adult
healthy males or females mongrel dogs allotted in GP and GE groups. In GP anesthesia
was induced by administration of propofol (10 mg/kg 1V) followed intracheal intubation to
proceed controlled ventilation to mantain PaCO, at 35 mmHg. Propofol CRI started
subsequently at rate of 0.8mg/kg/min. For GE does etomidate (5 mg/kg 1V) was used to
induce and for maintenanceanesthesia, 0.5 mg/kg/min. After 10 minutes, the etomidato
CRI was reduced to 0.2 mg/kg/min. Thirty minutes of intracranial catheter implantated
(M1), and repeated at each 20 minutes (M2, M3, and M4). Statistical analysis was
evaluated through ANOVA (P<0.05). Differences between groups were observed in ICP,
ICT, HR, CO, CI, and RT when GP means were higher than GE. CPP and CVP were
lower in GP when compared with GE. All parameters remained stable in each group
during the study, except to ICT and RT that reduced gradually during the experimental
period in GE animals. Continuous infusion of etomidate or propofol in dogs maintains
cerebral perfusion, cerebral auto-regulation, and cardiovascular parameters in normal
values. Dogs submitted to anesthesia with continuous infusion of etomidate
demonstrated gradual reduction in rectal and intracranial temperature with severe

hemolisys and myoclonus.

Key-words: Anesthesia, dogs, propofol, etomidate, intracranial pressure,

hemodynamics variables.
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1. INTRODUCAO

A Anestesiologia Veterinaria vem evoluindo com o intuito de garantir seguranca e
bem estar ao paciente. Isso se traduz em pesquisas sobre novos farmacos, novas
técnicas anestésicas, bem como avan¢o nos métodos de monitoracao dos pacientes.

A anestesia total intravenosa, mesmo sendo uma técnica ha muito tempo
conhecida, vem sendo bastante utilizada e estudada por possuir caracteristicas como
bom controle da profundidade anestésica e auséncia de poluicdo do ambiente cirdrgico.

O propofol e o etomidato sdo farmacos cada vez mais utilizados, pois, a
anestesia por eles produzida promove boa estabilidade hemodinamica, indugao e
recuperacao rapidas e auséncia de efeito cumulativo (MORGAN & LEGGE, 1989; KO et
al., 1994).

A infusdo continua de farmacos como o propofol e o etomidato apresenta-se
como uma alternativa importante em substituicdo a anestesia inalatoria, sendo indicada
para pacientes em estado critico, politraumatizados ou com alteracdes
cardiovasculares.

Assim, objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos da infusdo continua do
propofol ou do etomidato em cédes mantidos sob ventilacdo controlada, sobre variaveis

intracranianas e hemodinamicas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. PROPOFOL

O propofol, 2,6-diisopropilfenol, foi sintetizado e solubilizado em Cremafor EL na
década de 70 por Glen e colaboradores (DUNDEE & WYANT, 1993). Esta solucao,
entretanto, apresentou reacdes anafilaticas de grau moderado a severo, sendo que
todos os agentes anestésicos contendo Cremafor EL foram retirados do mercado
(BRIGGS et al., 1982; DUKE, 1995). Em 1983, apdés sua reformulacéo, a solu¢do a 1 ou
2% peso/volume contendo 6leo de soja, glicerol e emulsdo de fosfolipidio de ovo
purificado, foi liberada para estudos clinicos em humanos (GLEN & HUNTER, 1984;
ROBINSON et al., 1995). Em 1993, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o
propofol para sedacdo de pacientes adultos submetidos a ventilagdo mecénica em
unidades de terapia intensiva (MCKEAGE & PERRY, 2003). Desde entdo, inUmeros
estudos tém sido desenvolvidos com este farmaco isoladamente ou em associacao.

O agente néo apresenta efeito cumulativo (MORGAN & LEGGE, 1989), sendo
rapidamente redistribuido do cérebro para outros tecidos e biotransformado no figado
(FRAGEN, 1996; DAWIDOWICZ et al., 2000). Segundo DAWIDOWICZ et al. (2000) nao
s6 o figado, mas também os pulmbes sdo responsaveis pela biotransformacdo do
propofol no homem. Pacientes humanos com lesdes hepaticas ndo apresentaram
diferencas na biotransformacdo do farmaco comparado com pacientes sadios
reafirmando a hipétese de metabolismo extra-hepatico (SHAFER et al., 1988).

KUIPERS et al. (1999) demonstraram que 30% do propofol aplicado em ovelhas
é eliminado durante a primeira passagem pelos pulmdes, enquanto em gatos esse valor
e de 61% (MATOT et al., 1993; MATOT et al., 1994), e no homem é de 28,4% (HE et
al., 2000).

A perda da consciéncia ocorre de 20 a 40 segundos ap0s a administracdo de
propofol, porém a depuracéo do farmaco é relativamente demorada (DUKE, 1995). Isso
ocorre porque sua eliminacdo do tecido adiposo € lenta, porém a concentracéo

sanguinea do farmaco durante esta fase € insuficiente para manutencdo da anestesia
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(SHORT & BUFALARI, 1999), ja que o despertar ocorre quando a concentracao
plasmatica reduz-se em 10 ou 20% (WHITE, 2001).

Pode ser usado como agente de inducdo e também manutencdo anestésica na
forma de bolus intermitentes ou infusdo continua (DENEUCHE & DESBOIS, 1999).
Segundo FRAGEN (1996) é o melhor hipnético a ser utilizado em infusdo continua
tendo como caracteristica uma recuperacdo anestésica rapida, mesmo apos
administracdes continuas (GLEN, 1980).

A inducdo da anestesia € conseguida com doses entre 6 a 8 mg/kg, em animais
sem pré-tratamento e doses entre 2 a 4 mg/kg para animais pré-tratados (THURMON et
al.,1996). Para infusdo continua as doses variam de 0,3 a 0,8 mg/kg/min, conforme a
medicacdo pré-anestésica e a associacdo com sedativos e analgésicos (PIRES et al.,
2000). WATKINS et al. (1987) relataram a dose de propofol de 0,806 mg/kg/min sem o
emprego de medicacdo pré-anestésica. WATNEY & PABLO (1992) observaram sinais
de excitacdo em cédes ndo pré-medicados, quando anestesiados com propofol.

Apnéia e cianose foram observadas durante a inducédo com propofol (KEEGAN &
GREENE, 1993; SMITH et al., 1993). MUIR 1l & GADAWSKI (1998) observaram a
ocorréncia de depressao respiratoria e apnéia, principalmente apos injecdes rapidas do
farmaco, enquanto que administragdes mais lentas reduzem significativamente a
ocorréncia desses efeitos (MORGAN & LEGGE, 1989). SHORT & BUFALARI (1999)
descreveram que essa depressdo respiratéria, marcada pela reducédo da frequéncia
respiratoria, € potencializada pela acdo de agonistas alfa-2, como por exemplo xilazina
e medetomidina ou opidides, como oximorfona ou butorfanol.

Durante a anestesia com propofol em cées, tem-se observado reducdo da
ventilacdo e saturacdo de diéxido de carbono (CO;), sendo aconselhavel
suplementacdo de oxigénio em pacientes com algum tipo de insuficiéncia respiratéria
(LOPEZ et al., 1994). Ocorre diminuicdo da contratilidade diafragmatica em animais
recebendo doses anestésicas ou subdoses do farmaco, porém o mecanismo pelo qual
isso ocorre, ndo é conhecido (FUJII et al.,, 1999), entretanto 20 minutos apds sua

administracéo a contratilidade do diafragma é recuperada (FUJII et al., 2004).
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O propofol também é responséavel por discreta diminuicdo na pressédo arterial
sem, entretanto, haver aumento compensatério na frequéncia cardiaca (SHORT &
BUFALARI, 1999). A reducdo da pressdo arterial € proporcional ao aumento da
concentracdo plasmatica do farmaco (WHITWAM et al.,, 2000). PAGEL & WALTIER
(1993) propuseram que a diminuicdo desse parametro parece ser decorrente do efeito
inotrépico negativo associado a acdo direta no tbnus vascular venoso e arterial. EBERT
et al. (1992) descrevem que a hipotensdo seria mediada por inibicdo do sistema
nervoso simpatico e reducao da atividade dos barorreceptores.

Sobre a frequéncia cardiaca (FC), AGUIAR et al. (2001) observaram aumento
deste parametro especialmente apos 20 minutos de anestesia com propofol, coincidindo
com a reducdo da pressao arterial. Porem KEEGAN & GREENE (1993) relataram
diminuicdo da FC durante anestesia com este agente, caracterizando efeito inotrépico e
cronotropico negativo do farmaco. J& CORTOPASSI (2002), relata que podem ser
observadas tanto taquicardia quanto bradicardia com o uso do propofol.

Em caes, a anestesia com propofol causa diminuicdo do débito cardiaco (DC),
secundariamente ao decréscimo da pré-carga cardiaca causada pelo efeito
vasodilatador decorrente da diminuicdo do ténus simpético, sendo que o DC e a
pressdo arterial podem ser preservados desde que a pré-carga seja mantida
(GOODCHILD & SERRAO, 1989).

O propofol, em concentracdes clinicas, parece ndo prejudicar a auto-regulacéo
cerebral, embora reduza a velocidade do fluxo sangtineo cerebral (BEDFORTH et al.,
2000; UPTON et al., 2000) e, por conseguinte, diminui a presséao intracraniana (BAZIN,
1997), por essas razdes € cada vez mais utilizado em pacientes com lesao craniana
(STEINER et al., 2003; FORSTER & ENGELHARD, 2004). Mesmo em doses capazes
de provocar tracado isoelétrico no eletroencefalograma ha manutencdo da
autorregulagéo cerebral (MATTA et al., 1995)

Estudos em humanos (PITT-MILLER et al., 1994) e em cées (STEFFEN &
GRASMUECK, 2000) demonstraram que o propofol também pode ser empregado como
farmaco anticonvulsivante em pacientes com afeccdes cerebrais, como alternativa ou

coadjuvante a terapia com barbitUricos.
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A temperatura corporal diminui apés administracdo do propofol e permanece
baixa durante todo o periodo anestésico (ROBERTSON et al., 1992; MUIR Ill &
GADAWSKI, 1998), sendo a hipotermia implicada no prolongamento do periodo de
recuperacao anestésica (TAYLOR, 1994; HELLYER, 1996).

DUGRES et al. (1989) e BORGEAT et al. (1994) relataram que o farmaco possui
propriedades analgésicas, por outro lado, NOCITI (2001) afirma que o propofol ndo
apresenta qualquer efeito analgésico e recomenda a utilizacdo de opidides durante a
anestesia intravenosa por infusdo continua. MORGAN & LEGGE (1989) também
concluiram que o farmaco ndo apresentou potencial analgésico residual quando
administrado a cées e gatos submetidos a procedimentos cirurgicos de curta duracao.

Ha relatos de casos de reacdo anafilatica durante a primeira aplicacdo de
propofol no homem, porém de incidéncia baixa causada, na maioria dos casos, por
mecanismo imunoldgico mediado por IgE (MARTINEZ et al., 1997; LAXENAIRE et al.,
1992), em cédes nao ha relatos.

2.2. ETOMIDATO

O etomidato € um derivado imidazdlico, sintetizado em 1965 e utilizado pela
primeira vez para inducdo de anestesia no homem em 1975 (THURMON et al., 1996).

Segundo PABLO & BAILEY (1999) o efeito hipndtico do farmaco é atribuido a
sua acdo sobre o sistema GABAminérgico produzindo aumento do numero de
receptores GABA disponiveis. E um hipnético ndo barbitdrico, que induz anestesia de
curta duracéo (MUIR Ill & MASON, 1989), de uso exclusivo por via intravenosa (MUIR
I & MASON, 1989; KO et al., 1994). O grau de hipnose produzido depende
diretamente da dose de etomidato administrada (MUIR Ill & MASON, 1989; KO et al.,
1994, THURMON et al., 1996).

E altamente solGvel em lipideos, rapidamente distribuido para cérebro, coragéo,
baco, pulmdes, rins e intestino (NAGEL et al., 1979) atingindo a maxima concentracao
no cérebro apdés um minuto da injecéo intravenosa (YEUNG & ZED, 2002). Cerca de
65% do farmaco se liga a albumina em pH de 7,4 (DOENICKE et al.,, 1982). O
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etomidato € rapidamente hidrolisado pelo figado e esterases plasmaticas a metabdlito
inativo (acido etomidato carboxilico), sendo 75% da dose injetada eliminada pela urina,
13% pelas fezes e 10% pela bile (GIESE & STANLEY, 1983). Apresenta ampla margem
de seguranca, mesmo apoOs aplicacdes repetidas (NAGEL et al., 1979) e tem
compatibilidade com a maioria dos farmacos utilizados na pré-anestesia e no periodo
trans-cirargico (HADZIJA & LUBARSKY, 1995).

As doses para inducao de caes, pré-medicados ou ndo, sdo de 0,9 +0,3a 1,3 +
0,2 mg/kg, respectivamente (KO et al.,, 1994). SIA et al. (1982) relatam periodo de
recuperacdo prolongado em pacientes que receberam infusdo continua de etomidato
durante 30 minutos.

A anestesia com etomidato é caracterizada por pouca ou nenhuma alteracdo
cardiovascular ou respiratoria, inducdo e recuperacdo anestésica rapidas (KO et al.,
1994), sem ocorréncia de liberacdo de histamina (NAGEL et al.,, 1979; MUIR lll &
MASON, 1989). Por esta razéo, seu uso € indicado na inducdo anestésica de pacientes
com distarbios cardiovasculares (DODAM et al., 1990), traumatismos severos, cirrose,
lesbGes intracranianas (THURMON et al., 1996), fémeas prenhes (MUIR Il & MASON,
1989; THURMON et al., 1996; KO et al., 1994) e criancas (SARKAR et al., 2005).
TOBIAS (2000) relata que o farmaco pode causar depresséo respiratéria dependente
da dose podendo ocorrer apnéia nas mais elevadas. A habilidade do etomidato em
manter a estabilidade cardiovascular est4 relacionada a capacidade de manutencéo da
responsividade dos barorreceptores e manutencao do controle simpatico (EBERT et al.,
1992).

Como nao possui efeito analgésico, quando o etomidato é utilizado para
manutencdo da anestesia geral para procedimentos cirdrgicos, € aconselhavel a
associacdo com farmacos analgésicos e relaxantes musculares (KO et al., 1994).

As desvantagens reportadas durante a anestesia com etomidato incluem dor no
local da injecéo, principalmente se administrado em veias muito finas, devido ao seu
baixo pH, movimentos musculares involuntérios e, ocasionalmente, ndusea e vémito
apos a anestesia (NAGEL et al.,, 1979). PASCOE et al. (1992) também relataram a

ocorréncia de excitacdo durante a inducdo e recuperacdo anestésica, mioclonias,
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espirros e hemolise. A intensidade desses efeitos € dependente da dose (MUIR Ill &
MASON, 1989) e é reduzida significativamente quando administrada medicagédo pre-
anestésica (PASCOE et al, 1992; MUIR 1l & MASON, 1989). Segundo
SCHWARZKOPF et al. (2003) o midazolam reduz significativamente a ocorréncia de
mioclonias ho homem, enquanto o diazepam ou flunitrazepam né&o foram tao eficazes
(KORTTILA et al., 1979).

O mecanismo responsavel pelo desencadeamento do vomito durante a inducéo
e recuperacdo anestésica ainda é desconhecido, assim como o responsavel pela
producdo de excitacdo e mioclonias (MUIR 1l & MASON, 1989). A dissociagao entre
estruturas cerebrais e medulares tem sido atribuida a producdo das excitacdes
(MASSONE, 1999). Esses movimentos involuntarios raramente sdo severos o suficiente
para que se necessite contencéo fisica (MUIR 11l & MASON, 1989).

Com relacdo a hemdlise, KO et al. (1994) relataram estar relacionada a
osmolaridade néo fisioldgica do etomidato quando este é veiculado numa preparacao
de 35 V% de propilenoglicol (etomidato-PG). Porém a importancia clinica da hemolise
nao esta totalmente elucidada e requer mais estudos.

MUIR Il & MASON (1989) estudaram a inducdo anestésica em caes e
descreveram que doses baixas de etomidato ndo causam alteracdo na frequéncia
respiratéria, enquanto 4 mg/kg induz importante depressao respiratoria. Doses muito
baixas ou administracédo lenta podem predispor a efeitos adversos, por produzir planos
anestésicos superficiais e prolongar o periodo de inducéao.

Foi relatado que a administragdo de injecado Unica em bolus ou infusdo continua
de etomidato produz supresséo da funcéo da adrenocortical. No homem, este efeito foi
observado por uma a seis horas, tendo sido constatado que a maxima ocorre
aproximadamente decorridas trés a quatro horas da inducdo (KRUSE-ELLIOTT et al.,
1987). REIS et al. (1986) relataram que a resposta as catecolaminas durante a cirurgia,
em pacientes anestesiados pelo etomidato, se manteve normal, demonstrando que
essa supressdo tem pequeno ou nenhum significado clinico. Segundo BERGEN &
SMITH (1997) ocorre reducéo dos niveis de cortisol e aldosterona aproximadamente 30

minutos apo0s a administragdo intravenosa do farmaco no homem, sendo que a
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supressdo da funcdo adrenocortical é significativa somente quando o etomidato é
utilizado em infusdo continua durante dias ou semanas. Segundo HIRSCHIMAN (1991)
a nao producao de cortisol como consequiéncia da anestesia com etomidato néo altera
a resposta cardiopulmonar de caes submetidos a hipoxia.

Em estudo com caes hipovolémicos, FRAGA et al. (1997) compararam a
cetamina e o etomidato durante a indugdo anestésica, chegando a conclusdo que o
segundo apresenta melhor desempenho, sem provocar elevacdo de frequéncia
cardiaca, resisténcia vascular pulmonar ou resisténcia vascular sistémica, observadas
com o uso do primeiro.

PASCOE et al. (1992) trabalhando com caes hipovolémicos reportaram que a
dose de 1 mg/kg ndo estd associada a mudancas na funcdo cardiovascular. Foi
observada depressao respiratoria, mas esta foi transitoria e com pequena relevancia
clinica. Os autores indicaram este farmaco como anestésico seguro para animais em
choque hipovolémico, desde que a ventilagdo seja devidamente monitorada.

A anestesia com etomidato promove reducdo do fluxo sangliineo e da taxa de
metabolismo de oxigénio cerebral resultando em vasoconstricdo e reducéo da pressao
intracraniana (TOBIAS, 2000; SCHNEIDER, 2000), sem, contudo, reduzir a pressao
arterial ou a de perfuséo cerebral (SCHNEIDER, 2000; YEUNG & ZED, 2002) sendo
assim considerado o agente ideal para indugdo de pacientes com lesfes cranianas
(YEUNG & ZED, 2002). A reducdo do fluxo sanglineo cerebral ocorre como
consequUéncia da depresséao da atividade neuronal (PABLO & BAILEY, 1999). Também

hé& relatos que o farmaco promove reducéo de presséao intraocular (TOBIAS, 2000).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados 20 cées adultos, com peso médio de 9,1 + 3,0 kg, machos ou
fémeas, sem raca definida, considerados sadios, apds exames clinicos e laboratoriais,
evitando-se fémeas prenhes ou em estro. Os animais foram mantidos em canis
individuais pertencentes ao Programa de Pdés-graduacdo em Cirurgia Veterinaria da
FCAV/Unesp, Campus de Jaboticabal, SP, e alimentados com racao comercial duas

vezes ao dia e 4gua a vontade.

3.2. Protocolo Experimental

No dia da experimentacdo os cdes foram submetidos a restricdo alimentar e
hidrica de 12 e duas horas respectivamente.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos de 10 animais cada,
denominados Grupo Propofol (GP) e Grupo Etomidato (GE). Os animais do GP foram
contidos sobre mesa cirlrgica e induzidos a anestesia geral pela administracao
intravenosa de propofol', na dose de 10 mg/kg. Os cées, apds serem colocados em
decubito lateral esquerdo sobre colchdo térmico ativo?, foram intubados com sonda de
Magill, de diametro adequado ao porte do animal, a qual foi acoplada ao aparelho de
anestesia inalatria com circuito anestésico tipo "semi-fechado™ equipado com
ventilador volumétrico/pressométrico®, instalado em linha com o filtro valvular,
fornecendo-se 100% de oxigénio. Ato continuo, iniciou-se a infusdo continua de

propofol, por meio de bomba de infusdo®, na dose de 0,8 mg/kg/min.

! Diprivan — ZENECA — Farmacéutica do Brasil — Ltda

2 GAYMAR — mod. TP-500 — Londres, Inglaterra — Processo FAPESP 98/03153-0
® OHMEDA - mod. Excel 210SE — Processo FAPESP 97/10668 - 4

* OHMEDA - mod. 7900 — processo FAPESP 97/10668 - 4

® Bomba de infusdo Samtronic, mod. 670T, Sao Paulo, SP, Brasil
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Procedeu-se ventilacdo controlada ciclada a pressao (15 cmH;0), com relacao
inspiragcéo/expiracdo 1:2 e amplitude e frequéncia suficientes para permitir leitura de
capnometria constante em 35 mmHg, aferida em oxicapnégrafo® cujo sensor de fluxo
principal foi posicionado na extremidade da sonda orotraqueal conectada ao
equipamento de anestesia.

Aos animais do GE, o procedimento foi o mesmo realizado aos do GP,
substituindo-se o propofol pelo etomidato’, que foi utilizado na dose de 5 mg/kg para
inducdo anestésica e para a manutencao empregou-se 0,5 mg/kg/min nos primeiors 10

minutos, sendo que apos esse periodo a dose foi reduzida para 0,2 mg/kg/min.

3.3. Preparo dos animais

Uma vez atingido o segundo plano do terceiro estagio anestésico de Guedel,
procedeu-se incisdo na pele do terco superior da face interna do membro pélvico
esquerdo, seguida de divulsdo do tecido subcutaneo e musculatura de extensao
suficiente para exposicdo da artéria e veia femorais. Apés isolada e ter o fluxo
sangiineo interrompido, a artéria foi perfurada com uma agulha hipodérmica n® 40X12
e em seguida uma sonda uretral® n°4 foi introduzida e conectada por uma torneira de
trés vias, ao canal de pressdo arterial invasiva do monitor multiparamétrico®. Da mesma
forma, suspendeu-se o fluxo sanglineo da veia femoral que foi perfurada com um
cateter intravenoso periférico 14G para permitir a insercdo do cateter de Swan-Ganz®,
cuja extremidade foi posicionada na artéria pulmonar pela observacdo das ondas de
pressdo no monitor multiparamétrico®, conforme técnica descrita por Swan-Ganz e
citada por SISSON (1992).

® DIXTAL - mod. CO,SMO 7100 — Processo FAPESP 97/10668-4

" ETOMIDATE - Cristalia — Ltda

8 Sonda uretral de PVC n°4, Embramed Ind. Com. Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil.

9 Dixtal, mod. DX-2010LCD, médulo de PA invasiva, Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0
10 cateter Swan-Ganz Pediatrico, mod.132-5F, 4 vias, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA.
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Concomitantemente, implantou-se cirurgicamente um cateter de fibra 6ptica**, na
superficie do cértex cerebral direito, usando-se “kit™? de acesso, segundo técnica
descrita por BAGLEY et al. (1995a). Estabeleceu-se o local para implantacédo do cateter
tracando-se uma linha imaginaria estendendo-se da linha média dorsal até a porcao
dorsal do arco do zigomatico, e outra do canto lateral do olho direito até a parte caudal
do musculo temporal. A intersecéo dessas duas linhas determinou o ponto para fixacao
do cateter. Neste ponto procedeu-se a incisdo da pele e do musculo temporal. Com o
auxilio de um afastador de Farabeuf, o cranio foi exposto e perfurado com furadeira
manual e broca de 2,71 mm de didametro que acompanha o kit. Em seguida, perfurou-se
a dura-méater com o auxilio de agulha n° 20 e o suporte para fixacdo do cateter foi
rosqueado no cranio. O cateter foi zerado a pressao atmosférica que, em seguida foi
introduzido até que sua ponta ultrapassasse cinco milimetros da extremidade distal do
suporte, sendo entdo fixado com o auxilio de uma trava e coberto pela capa protetora.

Apoés o periodo experimental o cateter para mensuracdo da PIC foi retirado,
procedendo-se a sintese do muasculo temporal e da pele. Os cateteres para
mensuracao da pressao arterial assim como o cateter de Swan-Ganz também foram
retirados da artéria e veia femorais, respectivamente, que foram entdo submetidos a

ligadura. Em seguida, realizou-se a aproximacao do tecido subcutaneo e sutura da pele.
3.4. Momentos para mensuracao dos parametros
A mensuracdo dos parametros teve inicio decorridos 30 minutos da implantacéo

do cateter de presséo intracraniana (M1) e repetiu-se a cada 20 minutos (M2, M3 e M4),

totalizando 60 minutos de avaliacéo.

™ Monitor de temperatura e presséo intracraniana, Mod.110-4BT, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA,
EUA. (Processo FAPESP 00/01084-3)

12 Kit de acesso cranial Mod.5H-ITH-2, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA, EUA (Processo FAPESP
00/01084-3)
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3.5. Parametros Avaliados
3.5.1. Volume de anestésico administrado desde a inducéo até M1.

Foi registrado o volume de anestésico administrado aos animais, em mL, a partir

do inicio da infusdo continua até o primeiro momento de avaliagdo (M1).
3.5.2. Presséo Intracraniana (PIC)

O parametro foi determinado através de cateter de fibra 6ptica com mensuracdo
digital direta em monitor de pressdo intracraniana®, o qual foi implantado
cirurgicamente como descrito anteriormente. Em cada um dos momentos descritos
realizaram-se trés medidas consecutivas, sendo considerada a média aritmética destas,
como representativa da PIC. Apos o ultimo momento, foi retirado o sensor e em seguida
suspensa a administracdo do agente anestésico. Os registros foram realizados em

milimetros de mercurio (mmHg).
3.5.3. Presséo de Perfusédo Cerebral (PPC)

O parametro, registrado em mmHg, foi obtido pela relacdo matematica:
PPC = PAM - PIC, onde:

PPC = Presséao de perfuséo cerebral

PAM = Presséo arterial média

PIC = Pressao intracraniana

B Integra, mod. MPM-1, Integra Neurocare Camino Labs, San Diego, CA, EUA (Processo FAPESP 00/01084-3)
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3.5.4 Temperatura Intracraniana (TIC)

A exemplo da PIC, o parametro foi mensurado, em graus Celsius (°C), através do
termistor localizado na extremidate distal do cateter de fibra Optica, diretamente no

mesmao monitor.

3.5.5. Frequéncia Cardiaca (FC)

A variavel foi obtida por eletrocardidgrafo computadorizado'* ajustado para
leitura em derivacdo DIl. Os registros foram realizados em batimentos por minuto
(bat/min).

3.5.6. Pressdes Arteriais Sistdlica, Diastolica e Média (PAS, PAD e PAM)

Para a determinacéo destes parametros, utilizou-se monitor multiparamétrico®®,
cujo sensor foi adaptado em catéter que foi introduzido cirurgicamente na artéria
femoral esquerda conforme descrito anteriormente. Os registros foram consignados em

(mmHgQ).

3.5.7. Débito Cardiaco (DC)

A mensuracado deste parametro, em L/min, foi realizada empregando-se um
dispositivo microprocessado® para medida direta, por meio da técnica de termodiluic&o,
utilizando-se o cateter de Swan-Ganz, cujo termistor foi previamente posicionado no
[imen da artéria pulmonar. No momento da colheita desconectou-se o monitor utilizado
para mensuragdo da PVC e administrou-se 3ml de solucéo de cloreto de sédio (NaCl) a
0,9% resfriada (0-5°C). Cada mensuracao do débito cardiaco foi realizada em triplicata

4 Modulo para aquisicdo de ECG para computador TEB — mod. ECGPC software versao 1.10, Tecnologia Eletrénica
Brasileira, Sao Paulo, SP, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)

5 Dixtal, mod. DX-2010LCD, médulo de PA invasiva, Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)

18 Dixtal, mod. DX-2010LCD, médulo de débito cardiaco, Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)
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empregando-se a média aritmética dessa para determinagdo da varidvel em cada

momento.

3.5.8. indice Cardiaco (IC)

A variavel foi estabelecida por relacdo matemética, dividindo-se o valor do DC
em (L/min) pela area da superficie corpérea (ASC) em m?, a qual foi estimada em
funcdo do peso dos animais, segundo OGILVIE (1996). Os registros foram realizados

em L/minxm?.

3.5.9. Pressédo Venosa Central (PVC)

A variavel foi obtida, em mmHg, mediante leitura direta em monitor™ cujo sensor
foi adaptado ao catéter de Swan-Ganz, na entrada destinada a solucéao gelada de NacCl
a 0,9%, visto que sua outra extremidade encontra-se posicionada na veia cava caudal.
O monitor foi desacoplado apenas nos momentos em que foi necesséaria a

administracéo do liquido para permitir a mensuracao do débito cardiaco.

3.5.10. Volume Sistélico (VS) e indice Sistolico (IS)

Os parametros foram obtidos mediante calculo utilizando as formulas (MUIR 11l &
MASON, 1996):

VS =DC/FC e IS =VS/ASC

Onde: DC= Débito Cardiaco (L/min.)

FC= Frequéncia Cardiaca (batimentos/min.)

VS= Volume Sistélico (mL/batimento)

ASC= Area da Superf. Corpérea (m?)

IS= indice Sistélico (mL/batimento x m?)
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3.5.11. Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) e indice da Resisténcia Vascular
Sistémica (IRVS)

Esses parametros foram obtidos por calculos empregando-se férmulas, segundo
VALVERDE et al. (1991):
RVS = (PAM / DC) x 79,9 e IRVS = RVS x ASC
Onde: 79,9 = Fator de Correcéo (mmHgxmin/L para dinaxseg/cm®)
PAM = Presséao Arterial Média (mmHgQ)
DC = Débito Cardiaco (L/min)
ASC = Area de Surpeficie Corpérea (m?)
RVS = Resisténcia Vascular Sistémica (dinaxseg/cm?®)
IRVS = indice da RVS (dinaxseg/cm®xm?)

3.5.12. Temperatura corporal (TC)

As mensuragdes, em graus Celsius, foram obtidas pelo termistor localizado na
extremidade distal do cateter de Swan-Ganz e foram apresentadas no monitor de débito
cardiaco.

3.5.13. Registro da Ocorréncia de Efeitos Adversos

Foram registrados efeitos adversos oriundos da infusdo continua dos farmacos.

Para tanto, os animais foram observados até a recuperacédo completa.
3.5.14. Método Estatistico

A avaliacao estatistica dos parametros PIC, PPC, TIC, FC, PAS, PAD, PAM, DC,
IC, VS, IS, PVC, TC, RPT e IRPT foi efetuada por Analise de Perfil (MORRISON, 1967
e CURI, 1980) para interpretacdo dos possiveis efeitos que levariam a alteracdo nas

médias de cada variavel estudada, nos diversos momentos, incluindo os testes das
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hipoteses de: interacdo entre grupos e momentos, efeitos de grupos, de momentos, de
grupo em cada momento e de momento dentro de cada grupo.

Foram consideradas as seguintes hipoteses de nulidade:

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

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

HO3: Nao existe diferenca entre os grupos em cada momento individualmente,
onde se verifica a diferenca entre as médias de cada grupo, para cada momento
separadamente.

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

A hipotese 2 sera testada somente nos parametros onde a hipdtese de nulidade

1 néo for rejeitada.
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4. RESULTADOS

4.1. Volume de anestésico administrado desde a inducéo até M1

Os animais do GP receberam a quantidade média de profofol de 55,45 + 12,39
mL, num periodo de 56,7 + 10 minutos. Aos animais do GE foi administrado 84,45 +

20,31 mL de etomidato durante 58,2 + 8 minutos.
4.2. Presséo Intracraniana (PIC)

A PIC manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo experimental.
No GP os valores médios desta variavel apresentaram-se estatisticamente superiores
aos do GE (Tab. 1, Tab. 2 e Fig. 1).

Tabela 1 — Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (cv) em
%, de PIC (mmHg), obtidos em cades submetidos a anestesia por infusdo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 17* 17+ 17* 16*

GP S 9,85 9,26 8,53 8,40
cVv 58,27 56,15 51,37 51,19

X 9 8 8 8

GE S 3,34 3,56 3,78 3,49
9 38,84 46,24 46,72 42,56

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 1 — Variacdo dos valores médios de PIC (mmHg), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 2 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros da PIC colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=0,12 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F=7,94 Perfis ndo séo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 6,37 GP> GE

M2: F= 7,86 GP> GE
M3: F= 8,30 GP> GE
M4: F= 8,13 GP> GE
H 04 F=5,41 GP: F=0,41 M1= M2= M3= M4
GE: F=2,06 M1= M2= M3= M4




4.3. Presséao de Perfuséo Cerebral (PPC)

Observou-se estabilidade do parametro ao longo do experimento para os dois

grupos, porém os valores observados no GE foram estatisticamente superiores aos do

GP (Tab. 3, Tab. 4 e Fig. 2).

Tabela 3 — Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacéo (cv) em %,
de PPC (mmHg), obtidos em cdes submetidos a anestesia por infusédo

continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60

minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 78* 82* 83* 85*
GP S 20,33 20,83 17,36 15,77
cv 26,06 25,47 20,91 18,60

X 111 109 107 103
GE S 19,61 24,88 23,38 22,74
cVv 17,65 22,85 21,79 22,03

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 2 — Variacdo dos valores médios de PPC (mmHg), de cédes submetidos a

Tabela 4 -

anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Sintese da Analise de Perfil, dos registros da PPC colhidos de céaes
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,
SP, 2006.

Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=2,8 F=2,75 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F= 8,65 Perfis ndo sado iguais
H 03 F=4,41 M1: F=13,73 GP<GE
M2: F= 6,97 GP< GE
M3: F= 6,96 GP< GE
M4 F= 4,42 GP< GE
H 04 F=5,41 GP: F=2,75 M1= M2= M3= M4

GE: F=1,49 M1= M2= M3= M4
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4.4. Temperatura Intracraniana (TIC)

Para a TIC, no GP observou-se estabilidade de seus valores, enquanto no GE
este parametro apresentou reducdo progressiva ao longo dos momentos. O grupo de
caes submetidos a infusdo de propofol apresentou valores de TIC superiores durante
todo o periodo experimental em relacdo aquele onde utilizou-se a infusdo de etomidato
(Tab. 5, Tab. 6 e Fig. 3).

Tabela 5 — Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (cv) em %,
de TIC (°C), obtidos em cédes submetidos a anestesia por infusdo continua
de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de 60 minutos (M1 a
M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 38,5* 38,5* 38,5* 38,6*

GP S 0,43 0,42 0,51 0,58
cv 1,13 1,09 1,32 1,50
X 36,5° 36,3° 36,0° 35,9¢

GE s 0,90 0,91 1,08 1,00
cv 2,49 2,50 3,00 2,79

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)

Letras diferentes nas linhas indicam diferencas entre os momentos dentro de cada grupo (p>0,05)
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Figura 3 — Variacdo dos valores médios de TIC (°C), de cées submetidos a anestesia
por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um
periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 6 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros da TIC colhidos de céaes
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F= 22,82 Perfis ndo similares
H 02 Hipotese nao testada
H 03 F=4,41 M1: F=37,86 GP>GE

M2: F= 48,33 GP>GE
M3: F=43,58 GP>GE
M4: F=56,94 GP>GE
H 04 F=5,41 GP: F=1,72 M1= M2= M3= M4
GE: F=15,70 M1> M2> M3> M4
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4.5. Frequéncia Cardiaca (FC)

Ambos os grupos apresentaram estabilidade da FC ao longo dos momentos,
sendo que o GP apresentou médias estatisticamente superiores ao GE (Tab. 7, Tab. 8
e Fig. 4).

Tabela 7 — Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficiente de variagdo (cv) em %,
de FC (batimentos/min), obtidos em cdes submetidos a anestesia por
infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de
60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 114* 113* 114* 115*
GP S 26,51 25,29 24,82 20,57
9 23,23 22,44 21,83 17,92

X 63 62 62 63

GE S 12,17 10,76 12,08 9,96
cVv 19,32 17,47 19,37 15,77

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 4 — Variacdo dos valores médios de FC (batimentos/minutos), de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,
SP, 2006.

Tabela 8 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros da FC colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=2,8 F=0,02 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F= 38,53 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F=30,69 GP>GE

M2: F=34,56 GP>GE
M3: F=34,52 GP>GE
M4: F=50,97 GP>GE
H 04 F=5,41 GP: F=0,73 M1= M2= M3= M4
GE: F=0,73 M1= M2= M3= M4
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4.6. Presséo Arterial Sistdlica (PAS)

Quanto a PAS, houve manutencdo das médias nos dois grupos ao longo do

periodo experimental. Entre os grupos néo se observou diferencas estatisticas (Tab. 9,

Tab. 10 e Fig. 5).

Tabela 9 — Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficiente de variagdo (cv) em %,
de PAS (mmHg), obtidos em cées submetidos a anestesia por infusédo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de 60

minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 128 133 135 137
GP S 12,5 15,78 13,32 15,38
9 9,80 11,84 9,89 11,20

X 152 148 136 144
GE S 27,57 31,28 52,00 30,69

cVv 18,19 21,21 38,12 21,28
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Figura 5 — Variacdo dos valores médios de PAS (mmHg), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 10 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros da PAS colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=2,33 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F=1,09 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 4,33 GP=GE

M2: F= 1,64 GP=GE
M3: F= 0,01 GP=GE
M4: F= 0,40 GP=GE
H 04 F=5,41 GP: F= 3,00 M1= M2= M3= M4
GE: F=3,01 M1= M2= M3= M4
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4.7. Presséao Arterial Diastélica (PAD)

Para a PAD,observou-se estabilidade das médias nos dois grupos ao longo do
periodo experimental. Comparando-se 0s grupos, notou-se nao haver diferencas entre
eles (Tab. 11, Tab. 12 e Fig. 6).

Tabela 11 — Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variagédo (cv) em %,
de PAD (mmHg), obtidos em cdes submetidos a anestesia por infusédo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 78 78 80 81
GP S 13,72 12,93 9,61 12,41
9 17,66 16,53 12,02 15,26

X 99 93 95 89
GE S 20,49 23,25 21,37 18,32

cVv 20,66 24,90 22,54 20,58
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Figura 6 — Variacdo dos valores médios de PAD (mmHg), de cédes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 12 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros da PAD colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=1,96 Perfis s&o similares
H 02 F=4,41 F= 4,69 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 4,38 GP=GE

M2: F= 3,26 GP=GE
M3: F= 3,99 GP=GE
M4: F=1,21 GP=GE
H 04 F=5,41 GP: F=1,04 M1= M2= M3= M4
GE: F=3,85 M1= M2= M3= M4
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4.8. Pressdo Arterial Média (PAM)

Assim como PAS e PAD, a PAM também manteve-se estavel nos dois grupos

ao longo dos momentos e sem diferencas entre os grupos (Tab. 13, Tab. 14 e Fig. 7).

Tabela 13 — Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacdo (cv) em %,
de PAM (mmHg), obtidos em cdes submetidos a anestesia por infusédo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 95 98 100 101
GP S 12,92 14,43 11,02 13,89
cv 13,62 14,68 11,06 13,73

X 120 115 116 111
GE S 18,98 22,86 20,70 20,58

%Y 15,86 19,89 17,92 18,47
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Figura 7 — Variacdo dos valores médios de PAM (mmHg), de cdes submetidos a

Tabela 14

anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

— Sintese da Analise de Perfil, dos registros da PAM colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP,
2006.

Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F= 3,29 Perfis ndo similares
H 02 Hipotese nao testada
H 03 F=4,41 M1: F= 4,39 GP=GE
M2: F= 3,77 GP=GE
M3: F= 4,40 GP=GE
M4: F= 1,69 GP=GE
HO04 F=5,41 GP:F=1,51 M1= M2= M3= M4

GE: F=2,54 M1= M2= M3= M4
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4.9. Débito Cardiaco (DC)

O DC mostrou-se superior em todos os momentos, no grupo onde utilizou-se
infusdo de propofol. Dentro de cada grupo ndo se observou diferenca entre os

momentos em ambos os grupos (Tab. 15, Tab. 16 e Fig. 8).

Tabela 15 — Valores médios (x), desvios padrédo (s) e coeficiente de variagédo (cv) em %,
de DC (L/min), obtidos em cées submetidos a anestesia por infusdo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE) por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4

X 1,7* 1,6* 1,7* 1,7*

GP S 0,35 0,23 0,29 0,27
9 20,94 14,43 17,30 14,26

X 0,9 1,0 0,9 0,9

GE S 0,29 0,46 0,41 0,38
cVv 33,42 48,93 46,61 43,12

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 8 — Variacdo dos valores médios de DC (L/min), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 16 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros de DC colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=1,38 Perfis s&o similares
H 02 F=4,41 F=27,99 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F=30,93 GP>GE

M2: F= 15,68 GP> GE
M3: F= 24,85 GP> GE
M4: F= 30,42 GP> GE
H 04 F=5,41 GP: F= 3,04 M1= M2= M3= M4
GE: F=1,98 M1= M2= M3= M4
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4.10. indice Cardiaco (IC)

O IC apresentou médias superiores no GP durante todos os momentos em
relacdo ao GE. Observou-se também, estabilidade de suas médias nos dois grupos

durante todo o periodo experimental (Tab. 19, Tab. 20 e Fig. 10).

Tabela 17 — Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficiente de variancia (cv) em
%, de IC (L/minxm?), obtidos em cdes submetidos a anestesia por infusdo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 3,6* 3,47* 3,66* 3,60*

GP S 0,59 0,47 0,47 0,43
9 16,33 13,54 13,54 12,05

X 2,22 2,35 2,25 2,21

GE S 0,45 0,65 0,62 0,52
cVv 20,15 27,67 27,56 23,34

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 9 — Variacdo dos valores meédios de IC (L/minxm?), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 18 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros de IC colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=1,04 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F= 39,24 Perfis ndo séo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 34,77 GP>GE

M2: F=19,64 GP>GE
M3: F=29,96 GP>GE
M4: F=42,22 GP>GE
H 04 F=5,41 GP: F=1,40 M1= M2= M3= M4
GE: F= 2,37 M1= M2= M3= M4
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4.11. Presséo Venosa Central (PVC)

O GE apresentou médias superiores de PVC em relacdo ao GP em todos os
momentos. Dentro dos dois grupos observou-se estabilidade das médias deste
parametro (Tab. 17, Tab. 18 e Fig. 9).

Tabela 19 — Valores médios (x), e desvios padréo (s) e coeficiente de variagdo (cv) em
%, de PVC (mmHg), obtidos em cées submetidos & anestesia por infusdo
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 3* 3* 2* 2*
GP S 2,67 2,39 2,11 2,22
9 88,89 85,52 91,77 92,55
X 7 6 7 7
GE S 3,85 4,40 3,98 4,52
cVv 56,66 68,78 56,12 64,59

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 10 — Variacdo dos valores médios de PVC (mmHg), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 20 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros de PVC colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F=2,8 F=1,60 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F= 8,18 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 6,58 GP< GE

M2: F= 5,16 GP< GE
M3: F=11,33 GP<GE
M4: F= 8,34 GP< GE
H 04 F=5,41 GP: F=2,26 M1= M2= M3= M4
GE: F=2,23 M1= M2= M3= M4
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4.12. Volume Sistdlico (VS)

Quanto ao VS tanto a analise entre os grupos quanto dentro de cada grupo nao

mostrou diferencas estatisticas (Tab. 21, Tab. 22 e Fig. 11).

Tabela 21 — Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficiente de variacdo (cv) em %,
de VS (mL/batimento), obtidos em cées submetidos a anestesia por infusao
continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60
minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 14,9 14,9 15,5 151
GP S 2,83 4,72 4,99 4,55
cv 18,93 31,61 32,11 30,22
X 14,0 15,2 14,2 13,8
GE S 4,58 6,14 5,03 4,80

%Y 32,62 40,27 35,47 34,73
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Figura 11 — Variacdo dos valores medios de VS (mL/batimento), de cdes submetidos a
anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 22 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros de VS colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=2,8 F=1,07 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F=0,16 Perfis sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F= 0,29 GP=GE

M2: F= 0,02 GP=GE
M3: F= 0,37 GP=GE
M4: F= 0,36 GP=GE
H 04 F=5,41 GP: F=4,29 M1= M2= M3= M4
GE: F=0,81 M1= M2= M3= M4
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4.13. indice Sistolico (IS)

O IS apresentou igualdade entre os grupos durante todos os momentos e
dentro de cada grupo também houve estabilidade das médias desta variavel (Tab. 23,
Tab. 24 e Fig. 12).

Tabela 23 — Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacdo (cv) em %,
de IS (mL/batimentoxm?), obtidos em cdes submetidos & anestesia por
infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de
60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 32,4 32,5 33,8 32,6
GP S 5,82 9,87 10,31 8,56
cv 17,94 30,35 30,49 26,30
X 35,8 38,2 35,9 35,1
GE S 6,62 8,10 5,67 5,62

%Y 18,47 21,20 15,81 16,05
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Figura 12 — Variac&o dos valores medios de IS (mL/batimentoxm?), de cdes submetidos
a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou etomidato (GE), por
um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 24 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros de IS colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.)
Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=2,8 F=0,95 Perfis sdo similares
H 02 F=4,41 F=1,15 Perfis sdo iguais
H 03 F=4,41 M1: F=1,48 GP=GE

M2: F= 1,97 GP=GE
M3: F= 0,30 GP=GE
M4: F= 0,59 GP=GE
H 04 F=5,41 GP: F= 3,60 M1= M2= M3= M4
GE: F=0,95 M1= M2= M3= M4
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4.14. Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)

Este parametro permaneceu constante dentre de cada grupo, sendo que
observou-se diferenca entre os grupos em todos os momentos, onde o GE apresentou
médias superiores ao GP (Tab.25, Tab. 26 e Fig. 13).

Tabela 25 — Valores médios (x), desvios padrédo (s) e coeficiente de variagédo (cv) em %,
de RVS (dina x seg/cm®), obtidos em cdes submetidos & anestesia por
infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de
60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 2156* 2301* 2224* 2277
GP S 384,14 362,89 324,40 297,06
9 17,82 15,77 14,59 13,04
X 4517 4190 4438 4173
GE S 1400,11 1575,81 1534,60 1129
cVv 30,99 37,60 34,58 27,06

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 13 — Variacdo dos valores médios de RVS (dinax seg/cm®), de cées

submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE),
por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 26 — Sintese da Andlise de Perfil, dos registros de RVS colhidos de cées

submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.

Hipotese F Critico F Calculado Comentario
H 01 F= 3,01 F=1,52 Perfis sdo similares
H 02 F=5,32 F= 23,47 Perfis ndo séo iguais
H 03 F=5,32 M1l: F= 26,44 GP<GE
M2: F= 13,64 GP<GE
M3: F=19,93 GP<GE
M4: F=26,35 GP<GE
H 04 F=5,41 GP: F=0,64 M1= M2= M3= M4
GE: F= 3,50 M1= M2= M3= M4




70

4.15. indice da Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

Assim como a RVS, seu indice ndo apresentou diferencas dentre de cada grupo
ao longo dos momentos. Entre os grupos o GE apresentou médias superiores ao GP

durante todo periodo experimental(Tab.27, Tab. 28 e Fig. 14).

Tabela 27 — Valores médios (x), desvios padrédo (s) e coeficiente de variagédo (cv) em %,
de IRVS (dinax seg/cm®xm?), obtidos em cées submetidos & anestesia por
infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de
60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 4645* 4958* 4815* 4924*
GP S 721,85 729,68 859,72 740,94
cv 15,54 14,72 17,85 15,05
X 12192 11525 12151 11323
GE S 5015,70 5670,15 5569,15 4094,35
cVv 41,14 49,20 45,83 36,16

* Existe diferenca entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)
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Figura 14 — Variacdo dos valores médios de IRVS (dinax seg/cm®xm?), de caes
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de
etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,
SP, 2006.

Tabela 28 — Sintese da Anadlise de Perfil, dos registros de IRVS colhidos de cées
submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=3,01 F=1,09 Perfis sdo similares
H 02 F=5,32 F= 19,65 Perfis ndo sdo iguais
H 03 F=5,32 M1: F=22,18 GP<GE

M2: F=13,19 GP<GE
M3: F=16,95 GP<GE
M4: F=23,65 GP<GE
H 04 F=5,41 GP: F=0,53 M1= M2= M3= M4
GE: F= 3,66 M1= M2= M3= M4
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4.16. Temperatura Corpoérea (TC)

No GP houve estabilidade das médias de TC. No GE observou-se reducéo
progressiva das mesmas ao longo dos momentos. Entre os grupos houve diferenca

significativa onde GP apresentou médias superiores a GE em todos os momentos (Tab.
29, Tab. 30 e Fig. 15).

Tabela 29 — Valores médios (x), desvios padrédo (s) e coeficiente de variagédo (cv) em %,
de TC (°C), obtidos em cées submetidos a anestesia por infusdo continua

de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1
a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

M1 M2 M3 M4
X 38,4* 38,3* 38,4* 38,5*
GP s 0,54 0,53 0,57 0,66
cv 1,40 1,39 1,48 1,71
X 36,42 36,2° 36,0° 35,9¢
GE s 0,97 0,88 0,87 0,80
cv 2,66 2,43 2,41 2,24

* Existe diferenga entre os grupos no mesmo momento (p<0,05)

Letras diferentes nas linhas indicam diferencas entre os momentos dentro de cada grupo (p>0,05)
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Figura 15 — Variacdo dos valores médios de TC (°C), de cées submetidos a anestesia

por infusdo continua de propofol (GP) ou de etomidato (GE), por um
periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal, SP, 2006.

Tabela 30 — Sintese da Analise de Perfil, dos registros de TC colhidos de cées

submetidos a anestesia por infusdo continua de propofol (GP) ou de

etomidato (GE), por um periodo de 60 minutos (M1 a M4). Jaboticabal,

SP, 2006.
Hipotese F Critico F Calculado Comentério
H 01 F=2,8 F=12,46 Perfis ndo sao similares
H 02 Hipotese ndo testada
H 03 F=4,41 M1: F=32,50 GP>GE
M2: F= 42,44 GP> GE
M3: F=52,67 GP>GE
M4: F= 63,42 GP>GE
H 04 F=5,41 GP: F=1,49 M1= M2= M3= M4
GE: F=13,05 M1> M2> M3> M4
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4.17. Registro da ocorréncia de efeitos adversos

No GP foi observado somente um caso de ocorréncia de vomito durante a fase
de recuperacdo. Nao foram observados quaisquer outros efeitos colaterais nos animais
deste grupo.

Relativamente ao GE foi observada urina de coloragdo marrom escura bem
como fezes escurecidas em todos os caes. Trés animais apresentaram diarréia de
coloracdo marrom escuro a preto. Todos 0s animais apresentaram mioclonias severas
durante a recuperacdo além de vémitos, que foram contidos com a administracdo de
diazepam e metroclopramida, respectivamente. Cinco animais necessitaram de
segunda dose de diazepam. Houve um caso de 6bito neste grupo, que ocorreu apés o

periodo experimental.
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5. DISCUSSAO

ApoOs estudos pilotos realizados com o intuito de estabelecer a dose de infuséo
continua de etomidato, observou-se que doses de 0,2 a 0,4 mg/kg/min ndo mantinham
o plano anestésico ideal (segundo plano do terceiro estagio anestésico de Guedel)
durante todo o periodo experimental, assim como doses de 0,5 a 0,6 mg/kg/min
promoviam aprofundamento do plano anestésico apds 15 minutos de infusdo. Assim, a
reducdo da dose de infusdo do farmaco apdés 10 minutos de anestesia foi nhecessaria
para que o plano anestésico fosse constante durante toda a anestesia.

Optou-se por manter os animais com capnometria constante de 35 mmHg,
utilizando-se ventilacdo controlada, para minimizar alteracbes nas concentracdes
sangiineas de CO,, que podem influenciar os valores de presséo intracraniana e
pressdo de perfuséo cerebral, uma vez que a presséo parcial de CO, sangliineo é um
importante regulador da circulagdo sanguinea cerebral (BRIAN, 1998).

As mensuracoes tiveram inicio 30 minutos apds a implantacdo do sensor de
pressao intracraniana, para permitir a estabilizacdo da PIC, uma vez que quando o
sensor penetra o parénquima cerebral hA um aumento transitério de seus valores. Em
estudo realizado por BAGLEY et al. (1995a), um periodo de 15 minutos era aguardado
para permitir a normalizagéo dos valores de PIC. O emprego de um tempo duas vezes
maior neste estudo foi devido ao posicionamento concomitante dos cateteres para
mensuracao invasiva das demais variaveis, que consistiu na colocacdo de um cateter
na artéria femoral para mensuragdo das pressfes arteriais, e a introducédo e
posicionamento do cateter de Swan-Ganz, para mensuragéo do débito cardiaco.

A opcao pelo decubito lateral esquerdo para o posicionamento dos animais
durante o periodo experimental deveu-se a praticidade oferecida por essa posi¢cao para
a dissecgdo cirargica da artéria e veia femorais para posterior introducdo e
posicionamento dos cateteres arteriais e de Swan-Ganz, assim como para a
implantacdo do sensor de PIC, permitindo dessa forma que todos os cateteres
pudessem ser posicionados simultaneamente. Além disso, BAGLEY et al. (1995a)

utilizando sensor de fibra Optica para o monitoramento da PIC em cées, relataram néo
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haver diferencgas significativas na PIC entre animais posicionados em decubito esternal,
com a cabeca elevada com um suporte para craniotomia, ou em decubito lateral
esquerdo. Tais achados sédo corroborados por BROSNAN et al. (2002), que
comparando o efeito de diversos posicionamentos sobre a PIC em cavalos, também
ndo observaram diferengas entre os decubitos esternal e lateral esquerdo. O fato de
neste estudo ter sido adotado decubito lateral esquerdo para todos 0s animais minimiza
qualquer interferéncia que porventura pudesse advir do posicionamento adotado.

A pressao intracraniana depende do equilibrio de trés constituintes do espaco
intracraniano: parénquima cerebral, fluido cérebro-espinhal e fluxo sangiiineo cerebral,
e afeta diretamente a funcédo cerebral (BAGLEY, 1996; SCHELL & COLE, 1997;
SULEK, 1997). Os valores a partir dos quais a elevacdo da PIC seria considerada
patolégica, bem como os valores normais para cdes acordados ainda nao foram
determinados (NAYARAN et al., 1982; BAGLEY et al., 1995b; BAGLEY, 1996). Sabe-se
que no homem os valores normais estdo abaixo de 15 mmHg (FOSTER &
ENGELHARD, 2004), porém BAGLEY (1996) relata que cédes que apresentaram
pressdes intracranianas em torno de 30 a 40 mmHg, recuperaram-se normalmente. A
dificuldade em se determinar esses valores se deve a grande variabilidade da PIC, dos
métodos de mensuracdo adotados e aos inumeros fatores que com ela interferem
(BAGLEY, 1996; SULEK, 1997).

Os valores de PIC registrados neste estudo para os animais anestesiados com
infusdo continua de propofol foram semelhantes aos encontrados por LEITE (2003) em
cées recebendo 0,55 + 0,15 mg/kg/min do farmaco. Além disso, os valores observados
foram superiores aos observados nos animais anestesiados com etomidato. Segundo
YEUNG & ZED (2002) o etomidato reduz a pressao intracraniana e mantém a PPC, o
que ocorreu neste estudo. REZENDE (2004) em seu estudo em cées anestesiados com
sevofluorano ou desfluorano observou valores de PIC semelhantes aos encontrados
neste trabalho.

A presséo de perfusdo cerebral € obtida por relagcdo matematica subtraindo-se
do valor da pressao arterial média o valor da presséo intracraniana (PPC = PAM — PIC).

Em cées, isquemia cerebral ocorre com valores de PPC abaixo de 40 mmHg (SULEK,
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1997). Neste estudo, os valores desta variavel permaneceram dentro da faixa de
normalidade para a espécie, mantendo adequado o fluxo sanguineo cerebral durante
todo o procedimento anestésico. A diferenca encontrada entre os grupos deve-se ao
fato dos valores de PIC do GP manterem-se superiores aos valores observados no GE.
Além disso, segundo PABLO & BAILEY (1999), o etomidato mantém a PPC em valores
melhores que o tiopental e o propofol como resultado do minimo efeito sobre a pressao
arterial sistémica. TOBIAS (2000) relatou que em pacientes humanos anestesiados com
etomidato ocorre uma estabilidade da PPC maior que a encontrada quando utilizado o
propofol ou tiopental. Porém, neste estudo observou-se estabilidade deste parametro
em ambos os grupos.

Quanto a FC, esta se manteve estavel durante o periodo experimental em
ambos 0s grupos, porém mostrou-se superior no GP. ROBERTS et al. (1988) relatam
estabilidade da FC durante infusdo continua com propofol, além disso FERRO et al.
(2005) concluiram que a dose de propofol de 0,8 mg/kg/min em cdes nao ocasionou
alteracdes na frequéncia cardiaca, o que também foi observado neste estudo.

BRUSSEL et al. (1989) relataram valores de FC em torno de 115 bpm apds
aplicacdo Unica de etomidato em cdes anestesiados com associacdo de cetamina e
fentanil, concluindo que o etomidato ndo altera este pardmetro em dose Unica. A
diferenca encontrada pode ser devido a utilizacdo de infusdo continua do farmaco neste
estudo. Apesar de ser relatado por diversos autores que o etomidato mantém estavel a
hemodinamica cardiovascular, com valores de FC dentro da faixa de normalidade para
a espécie, esses relatos sdo em sua maioria com a utilizacdo de doses Unicas do
farmaco durante anestesia com outros agentes ou durante a indugdo anestésica.
Relatos sobre infusdo continua de etomidato ndo associado a outros farmacos nao
foram encontrados na literatura consultada. Apesar da FC dos animais do GE se
encontrar ligeiramente inferior a considerada normal (HASKINS, 1996), estas se
mantiveram estaveis, além das pressfes arteriais também estarem estaveis e dentro da
normalidade, o que pode sugerir realmente uma estabilidade cardiovascular durante a

infusdo continua de etomidato.
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PAGEL & WALTIER (1993) em seu estudo com caes anestesiados com infuséo
continua de propofol utilizando doses de 0,5 mg/kg/min e 1 mg/kg/min observaram
valores de FC semelhantes aos deste estudo, porém a presséao arterial média foi inferior
a encontrada no presente trabalho.

Neste estudo, nota-se que as pressoes arteriais dos animais de ambos os
grupos foram iguais o que discorda dos achados de BULJUBASIC et al. (1996) que
descreveram que a depresséo cardiovascular causada pelo propofol foi mais intensa
que com o uso de etomidato em cées, sendo observado valores de pressao arterial
inferiores com uso de propofol. Em outro estudo, concentragcdes equimolares dos
anestésicos em coracgdes isolados de porcos da india demonstraram que o propofol
deprimiu mais a contratilidade do miocardio que o etomidato (STOWE et al., 2002).

MAGELLA & CHEIBUB (1990) relatam que a depresséo cardiaca com uso do
propofol em infusdo continua € dependente da dose, sendo que se observa reducgéo
das pressoes arteriais e débito cardiaco. J& KEEGAN & GREENE (1993) descrevem
que ndo ha alteracdes cardiovasculares em caes anestesiados com infuséo continua do
farmaco. BRUSSEL et al. (1989) também observaram reducdo da pressao arterial
sistémica maior com o uso do propofol, além de reducdo do DC e FC. Essa reducéo da
PA foi devido & combinacdo da redugdo do débito cardiaco e da resisténcia vascular
sistémica.

Sabe-se que a diferenca de tamanho entre os animais da mesma espécie
produz DC diferente sendo, portanto, aconselhavel o calculo do indice cardiaco (IC) em
funcdo da area corpérea (NUNES, 2002). Observou-se que tanto o DC quanto o IC
apresentaram o mesmo comportamento em ambos 0s grupos, sendo que 0s animais
que receberam propofol tiveram os valores dessas variaveis mais elevados que 0s
animais que receberam infusdo de etomidato. Uma vez que o DC varia de acordo com a
FC é esperado que o GP apresente valores de DC maiores que o GE. Segundo
KITTLESON & KIENLE (1998) os valores normais para indice cardiaco variam de 3,1 a
4,7 L/min/m?. Os animais do GP apresentaram valores de IC dentro da normalidade

enquanto que os animais do GE apresentaram médias inferiores. Como o DC é



79

resultado da combinacéo da FC e VS, os valores abaixo da normalidade foram devido
aos baixos valores encontrados para a FC no GE.

Quanto a RVS e IRVS, a diferenca entre os grupo ajuda a explicar a diferenca
entre a FC, ja que como as pressdes sao iguais nos dois grupos e a resisténcia maior
no GE, a FC mostrou-se superior no GP.

Analisando-se a PVC, nota-se que esta apresentou valores mais elevados no
grupo GE, sendo estes valores superiores aos considerados normais (HASKINS, 1996).
Como a presséao arterial e o volume sistélico permanecem constantes, pode-se sugerir
que o volume vascular venoso esteja aumentado. Com isso 0 coragao trabalharia no
méximo de sua capacidade de volume, contudo a ejecdo de sangue estaria normal, ja
gue ndo se observa aumento de pressao arterial. Além disso, a RVS alta ajuda a elevar
os valores de PVC.

Todos os animais foram mantidos sobre colchdo térmico ativo para evitar a
perda de calor. Os animais do GE apresentaram reducédo gradativa da temperatura
corporea ao longo do experimento. Como ndo se pode afirmar que foi devido a
vasodilatacdo periférica, uma vez que as pressfes mantiveram-se dentro da
normalidade e iguais nos dois grupos, nem pela constante troca de calor, ja que
estavam sendo aquecidos, pode-se sugerir que houve comprometimento na geracao de
energia nos animais anestesiados com infusdo de etomidato, que entdo levaria a
reducdo da temperatura corpérea. Neste particular, o metabolismo da glicose durante a
infusdo continua deste farmaco deve ser mais estudada e outros trabalhos poderéo ser
realizados a fim de esclarecer melhor os achados relativos a temperatura.

A andlise do parametro TIC no GE revela que houve redugdo gradativa ao
longo do periodo anestésico acompanhando de forma muito proxima a reducédo da
temperatura corporea. LEITE (2003) relatou reducdo das temperaturas corporea e
intracraniana durante a infusdo continua de propofol e anestesia com sevofluorano.
Resultados semelhantes foram descritos por REZENDE (2004) utilizando anestesia
com sevofluorano e desfluorano. Durante a realizacdo do experimento, observou-se que
essa estreita correlacdo entre TIC e TC (TIC 0,1 a 0,2°C acima da TC) era um dos

indicativos do correto posicionamento do sensor intraparenquimal de PIC.
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Os intensos efeitos colaterais observados com a utilizagdo de infusdo continua
de etomidato advertem para que o farmaco ndo seja utilizado como agente Unico
durante anestesias. Diversos autores descrevem e recomendam a associacdo do
etomidato a benzodiazepinicos, (NATALINI, 1990; SCHWARZKOPF et al., 2003)
fenotiazinicos (NATALINI, 1990) ou opidides (SCORGIE, 1983; MUIR Il & MASON,
1989). A hemdlise pode ser minimizada se for aplicada injecdo Unica do farmaco
durante a induc&o anestésica, utilizando-se outros agentes para a manutencdo. Como a
hemolise é atribuida ao veiculo utilizado na formulacdo do farmaco (KO et al., 1994),
pesquisas devem ser realizadas a fim de descobrir outros veiculos que ndo promovam
elevado grau de hemdlise, possibilitando seu uso em infusdes continuas. Além disso,
apesar de ser considerado seguro, o propilenoglicol pode ser toxico em altas doses
promovendo depressdo do Sistema Nervoso Central, convulsbes, coma, acidose
severa, hipoglicemia, hemolise, lesao hepética e renal (ARENA & DREW, 1986). Assim,
os efeitos adversos podem ter sido causados pela administracdo de altas doses de

propilenoglicol.
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6. CONCLUSOES

A analise dos resultados obtidos permite concluir que:

A infusdo continua de etomidato ou propofol em cdes mantém a perfuséo
cerebral e a autoregulagéo cerebral.

A infusdo continua de propofol estd associada a manutencdo das variaveis
cardiovasculares em valores considerados normais

A anestesia com infusdo continua de etomidato promove reducao da frequéncia
e débito cardiaco além de aumento da resisténcia vascular sistémica e pressao venosa
central.

Caes submetidos a anestesia com infusdo continua de etomidato apresentam

reducao gradativa da temperatura corporea e intracraniana e efeitos colaterais intensos.
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