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Moro ETM. Efeito do propofol associado a efedrina no tempo de laténcia do
cisatracurio. Botucatu, 2006. 102 fls. Dissertacdo (Mestrado em Anestesiologia)
— Faculdade de Medicina, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Resumo

Justificativa e Objetivos: o inicio de acdo dos agentes bloqueadores
neuromusculares pode ser influenciado por fatores que incluem a distancia do
musculo ao coragdo, o fluxo sanglineo muscular e o débito cardiaco. O
propofol pode causar hipotensao arterial, principalmente quando associado a
um opiodide, o que diminuiria o fluxo sanglineo muscular e, portanto tem sido
citado como um fator responsavel pelo aumento do tempo de laténcia dos
blogueadores neuromusculares. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
da efedrina na prevengdo dos efeitos hipotensores arteriais induzidos pela
associagao do propofol e do remifentanil, assim como os efeitos sobre o tempo
de laténcia do cisatracurio.

Método: foram selecionados 60 pacientes com idade entre 18 e 52 anos,
estado fisico ASA | ou Il, que seriam submetidos a cirurgia eletiva sob
anestesia geral e divididos em 3 grupos, de modo aleatério. A distribuicdo dos
pacientes foi realizada de acordo com a solugdo empregada durante a indugéo
da anestesia como segue: G | (n=20) - Propofol 1 %; G Il (n=20) - Propofol 1%
+ efedrina 0,5 mg.ml” e G Il (n=20) - Propofol 1% + efedrina 1,0 mg.ml". Apés
a pré-oxigenagcdo com O, a 100% em mascara facial, foi administrado
remifentanil em infusdo continua, por via venosa (0,5 ug.kg'.min™), por 90
segundos. Em seguida foi administrado o propofol 1% (associado ou nao a
efedrina), com velocidade de infusdo igual a 180 ml.h™, até a perda da resposta
ao estimulo auditivo e dos reflexos palpebral e corneano e cisatracurio na dose
de 0,15 mg.kg' . Foram registrados os dados demogréficos, os sinais vitais
(PAS, PAM, PAD, FC e SpO,) e o tempo de laténcia do cisatracurio pelo
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método da aceleromiogarfia (T1< 5% do controle). O nivel de significancia
utilizado foi de 5%.

Resultados: o0s grupos foram homogéneos com relacdo aos dados
demograficos. Houve diminuicdo estatisticamente significativa dos valores de
PAS, PAM, PAD e FC, 1 e 3 minutos apds a administracao do propofol, porém
sem significado clinico importante e sem diferenga entre os grupos. As
medianas para os tempos de laténcia do cisatracurio foram: 178 s (G2 e G3) e
183 s (G1), mas sem diferenga significante entre os grupos.

Conclusao: ndao houve diminuicdo clinicamente importante dos parametros
hemodindmicos avaliados nos grupos que receberam ou ndo a efedrina e o

tempo de laténcia do cisatracurio foi 0 mesmo para os diferentes grupos.

Palavras-chave: Anestésicos: propofol, remifentanil; Bloqueador

neuromuscular: cisatracurio; Farmacocinética.
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Moro ETM. Effect of propofol associated with ephedrine on the latency time of
cisatracurium. Botucatu, 2006. 102 fls. Thesis (Master's Program in
Anesthesiology) — School of Medicine, Sao Paulo State University “Julio de

Mesquita Filho” at Botucatu.

ABSTRACT

Justification and Objectives: the beginning of action of neuromuscular
blocking agents may be influenced by factors including the distance from the
muscle to the heart, muscle blood flow and cardiac output. Propofol may cause
systemic hypotension, particularly when associated with an opioid, which would
decrease muscle blood flow and, hence, it has been cited as a factor
responsible for the increase in the onset time of neuromuscular blocking agents.
This study aimed at evaluating the efficacy of ephedrine in the prevention of
systemic hypotensive effects induced by the association of propofol and

remifentanil as well as the effects on the onset time of cisatracurium.

Method: sixty patients were selected. They were 18 to 52 years old, exhibited
ASA physical status | or Il and would be submitted to elective surgery under
general anesthesia. The patients were randomly allocated into three groups.
The distribution of patients was carried out according to the solution used during
anesthesia induction, as follows: G | (n=20) - 1% propofol; G Il (n=20) - 1%
propofol + 0.5 mg.ml" ephedrine and G Il (n=20) - 1% propofol + 1.0 mg.ml”
ephedrine. Following pre-oxygenation with O, at 100% by facial mask,
remifentanil was administered by venous continuous infusion (0.5 ug.kg”.min™)
for 90 seconds. Next, 1% propofol was administered (associated with ephedrine
or not), at an infusion rate equal to 180 ml.h" until the response to auditory
stimuli and palpebral and corneal reflexes could not be detected; a dose of 0.15
mg.kg™” of cisatracurium was also administered. Demographic data, vital signs
(SBP, MBP, DBP, HR and SpO.) and the onset time of cisatracurium were
recorded by the acceleromiography method (T1< 5% of the control). The level
of significance used was of 5%.
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Results: the groups were homogeneous as regards the demographic data.
There was a statistically significant decrease in SBP, MBP, DBP and HR at 1
and 3 minutes after propofol administration, although without a major clinical
significance between the groups. The medians for the onset times of
cisatracurium were: 178 s (G2 and G3) and 183 s (G1), but without a significant
difference between the groups.

Conclusion: there was not a clinically important decrease in the hemodynamic
parameters evaluated in the groups receiving ephedrine or not, and the onset

time of cisatracurium was the same for the different groups.

Key-words: Anesthetics: propofol, remifentanil; Neuromuscular blockers:

cisatracurium; Pharmacokinetic.
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1 Introducao

A inducéo da anestesia deve ser realizada com atengao especial para
a possibilidade de hip6xia e aspiragcdo pulmonar do conteudo gastrico. Estas
complicacbes podem ser evitadas pela apropriada insercdao de um tubo na
traquéia e pela ventilagdo mecanica (Donati, 1988a). Varios fatores influenciam
as condi¢cbes de intubacao traqueal, sendo os mais importantes, o grau de
relaxamento dos musculos envolvidos, o plano de anestesia, a associacao
entre o hipnético e o opidide empregado na indugédo, a anatomia das vias
aéreas superiores e a experiéncia do anestesiologista (Naguib et al., 1986;
Braga et al, 2003). Além disso, deve-se evitar 0 broncoespasmo, 0
laringoespasmo e a instabilidade hemodindmica (Lavazais & Debaene et al.,
2001).

O tiopental utilizado sem opidide ou bloqueador neuromuscular (BNM),
foi apresentado por Lewis, em 1948, como agente que promove condi¢cbes
adequadas para intubacao traqueal. O propofol também suprime as respostas
reflexas faringeas e laringeas, sendo mais efetivo que o tiopental, quando
empregado para esta finalidade (McKeating et al., 1988). Entretanto, estas
técnicas (hipnose sem relaxamento muscular ou bloqueio da resposta
autonémica) podem estar associadas a condicdées nao ideais de intubacao
traqueal e respostas hemodinamicas indesejaveis em alguns pacientes.

A administracdao de um opiéide como o alfentanil ou remifentanil pode

proporcionar melhores condi¢cdes para realizacdo da laringoscopia e insercao

Introducéao
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do tubo traqueal em pacientes que receberam o propofol como agente indutor
da anestesia e apresentam rapido inicio de acédo (Saarnivaara & Klemola,
1991; Stevens et al., 1998). Entretanto, Schlaich et al., em 2000, encontraram
condicdes de intubacdo consideradas ruins em 40% dos pacientes apds a
administracdo do propofol (2 mg.kg”') e do remifentanil (1,5 pg.kg”') sem o
emprego de bloqueador neuromuscular, o que predispdem 0s pacientes ao
trauma de vias aéreas, a falha de insercao do tubo traqueal e a dificuldade de
ventilacao (Stevens et al., 1998).

Quando se administrou um bloqueador neuromuscular associado ao
alfentanil (10 pug.kg™) e ao propofol (2,5 mg.kg™), as condicdes de intubacgéo se

aproximaram daquelas consideradas ideais (Harsten & Gillberg, 1997).

Fatores que influenciam no inicio de acao dos bloqueadores

neuromusculares

O grau de paralisia necessaria para realizacao da laringoscopia e para
o correto posicionamento do tubo traqueal ndo é obtido imediatamente. O
tempo de inicio de acdo do bloqueador neuromuscular administrado por via
venosa é definido como o intervalo de tempo entre o final da injecao e o seu
pico de efeito. Para cada bloqueador neuromuscular este periodo €
diferenciado e pode sofrer influéncia de inumeros fatores. Uma vez na corrente
sangliinea, estes farmacos devem atingir o local de acédo, difundir-se do
sangue para a jungao neuromuscular e interagir com os receptores. Assim, 0

inicio de acao dos bloqueadores neuromusculares pode ser influenciado por

Introducéao
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fatores que incluem a distancia do musculo ao coragdo, o fluxo sangulineo
muscular e o débito cardiaco. Fatores relacionados aos farmacos também
devem ser considerados: volume de distribui¢cdo, velocidade de injegéo, ligacdo
protéica, relagdo pK/pH, dose e poténcia (Donati, 1988a; Hans et al., 1997).

Ao lado das caracteristicas do paciente e das propriedades dos
farmacos, o inicio de acao dos bloqueadores neuromusculares pode também
ser afetado por fatores técnicos relacionados com a monitorizacdo da juncao
neuromuscular, 0os quais incluem: o método de avaliar a resposta muscular
evocada, o0 padrdo de estimulagdo, a duragdo do estimulo prévio a
administragdo do bloqueador neuromuscular (Munhoz et al., 2004).

Goat et al. (1976) em estudo realizado em caes, observaram que o
tempo para a obtencdo do bloqueio neuromuscular maximo, apos
administragéo de galamina, diminuia quando o fluxo sangiineo muscular era
aumentado. Gill & Scott (1992) estudaram o tempo de laténcia do vecurénio em
pacientes que receberam o etomidato ou o tiopental como agentes indutores da
anestesia e observaram menor tempo de inicio de a¢cdo no grupo que recebeu
o etomidato. Esta diferenca foi atribuida a menor repercussdo hemodinamica
induzida por este hipnotico. Szmuk et al. (2000), demonstraram que o tempo de
inicio de acao do rocur6nio era aumentado ap6s administracdo do esmolol e
diminuido apés a efedrina, o que foi confirmado por Ezri et al. (2003) que
atribuiu o resultado as repercussdes destes farmacos sobre o débito cardiaco,
que foi aferido por método nao-invasivo.

Assim, as condi¢cbes de intubagdo traqueal se aproximam daquelas

consideradas ideais quando se administra um agente hipnético, um opidide e

Introducéao



17

um bloqueador neuromuscular. Como o tempo de inicio de acao deste ultimo

depende do fluxo sanguineo muscular, repercussées hemodinamicas induzidas

pela administracao do agente hipnético e do opidide poderiam de forma indireta

aumentar o tempo de laténcia do bloqueador neuromuscular.

Desde a sua introdugéo na pratica clinica em 1934, o tiopental tornou-

se 0 “padrao-ouro” dos anestésicos venosos. Segundo Chiu & White (2004), as

propriedades fisicas e farmacol6gicas mais importantes que um anestésico

venoso deveria possuir incluem:

compatibilidade do farmaco e estabilidade em solugéo;

auséncia de dor a injegdo, veno-irritacdo ou lesédo tecidual por
extravasamento;

baixo potencial de liberar histamina ou precipitar reacdes de
hipersensibilidade;

inicio rapido e suave de a¢ao sem atividade excitatoria;

metabolismo rapido para metabdlitos farmacologicamente inativos;
relacdo de dose-resposta muito estrita que aumenta a titulabilidade e
minimiza a acumulacgao;

auséncia de depressao cardiovascular e respiratoria;

diminuigdo do metabolismo cerebral e da presséo intracraniana;
retorno rapido e suave a consciéncia e as habilidades cognitivas e
auséncia de nauseas, vbmitos, amnésia, reacdes psicomotoras,

tontura, cefaléia ou sedacao prolongada no periodo pds-operatério.

Apesar da utilidade clinica, seguranca e ampla aceitacao do tiopental,

ele esta longe de ser o anestésico venoso "ideal”. O propofol é o resultado de

Introducéao
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uma pesquisa que comegou em 1973 nos laboratorios da /IC/ Pharmaceuticals,
em Mackesfield, Inglaterra (Fragen, 1988). Os efeitos do propofol no homem
indicaram dois possiveis usos clinicos: primeiro, uma alternativa para os
barbituricos como agente de inducao e, segundo, como agente de manutencao
da anestesia através da infusdo continua. Desde a introdugao do propofol na
pratica clinica no final da década de 1980, seu uso clinico expandiu-se,
passando a ser indicado para anestesias cardiacas, neurocirdrgicas e
pediatricas, assim como para vigilancia monitorada e sedacao em unidades de
terapia intensiva (Bagatini, 2005).

Apesar de ser considerado o agente anestésico que melhor atenua a
resposta cardiovascular a intubagao traqueal (Kovac, 1996), o propofol quando
empregado durante a indugdo anestésica, pode causar diminuicao da pressao
arterial em alguns pacientes (Hug et al, 1993). Dependendo da dose
empregada durante a inducédo da anestesia, o propofol reduz de 15 a 30% a
pressao arterial (White, 1988 A). Este efeito é acentuado pela administragcao de
opioides, principalmente em pacientes idosos e hipovolémicos, assim como nos
individuos com fungéo do ventriculo esquerdo limitada (Shuttler et al., 1988). A
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (até 50%) causada pelo propofol
depende da dose e da velocidade de injegao e geralmente ocorre nos primeiros
dez minutos (Reich et al., 2005).

Durante a indugcdo da anestesia, o emprego de opidides em
associacao com o0s agentes hipnéticos, tem como objetivo de atenuar a
resposta a laringoscopia e a intubagao traqueal. Uma associagdo cada vez

mais freqlente, dado as caracteristicas individuais destes farmacos, € a do
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propofol com o remifentanil, especialmente nos pacientes em que se deseja
retorno rapido da consciéncia e da ventilagdo espontanea, como € o caso da
anestesia ambulatorial (Chiu & White, 2004).

O remifentanil, uma 4-anilinopiperidina com uma cadeia lateral metil
éster, descrita pela primeira vez em 1990 e aprovada para uso clinico em 1996,
foi desenvolvido para preencher a necessidade de um opidide de acao
ultracurta. Uma vez que sua cadeia lateral éster é suscetivel ao metabolismo
por esterases sangliineas e teciduais, o remifentanil é rapidamente
metabolizado formando um composto substancialmente menos ativo. Assim,
como a sua acdo ultracurta é devida antes ao metabolismo que a
redistribuicdo, ele ndo se acumula com doses repetidas ou infusdo continua
(Coda, 2004).

Os efeitos adversos mais comuns apds a administragcdo do remifentanil
e do propofol, sdo a hipotensédo arterial e a bradicardia, que poderdo ser
profundas quando a infusdo for rapida (Minto et al., 1997), pois 0 sinergismo
resultante desta associa¢ao € superior ao observado com os demais opidides e
hipnéticos.

Diferentes autores tém investigado meios para prevenir os efeitos
depressores do propofol sobre o sistema cardiovascular durante a inducéo da
anestesia. A administracdo de fluidos antes da inducao tem mostrado
resultados conflitantes. Segundo El-Beheiry et al. (1995), a administracao de
Ringer lactato (12 ml.kg™”) antes da inducdo da anestesia em que se empregou
o propofol mas sem opidides, foi mais eficaz que o pré-tratamento com a

efedrina na dose de 70 pg.kg' por via venosa para prevencdo da hipotensio
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arterial. Por outro lado, Turner et al. (1998) avaliaram pacientes que receberam
o fentanil em associacdo com o propofol para a indugdo da anestesia e nao
observaram diminuicdo na incidéncia de hipotensédo arterial no grupo que
recebeu hidratacao prévia com solucao cristaléide.

Sneyd et al., em 1992, observaram que o glicopirrolato foi incapaz de
impedir a hipotensao arterial induzida pelo propofol em idosos, resultado
semelhante ao obtido por Chiu et al. (2001) que administraram metaraminol em
pacientes com idade acima de 55 anos que receberam o propofol como agente
indutor da anestesia.

Gamlin et al. (1996) compararam pacientes cujo estado fisico era ASA
| e que receberam propofol associado ou nao a diferentes doses de efedrina,
sem o emprego de opidides ou blogueadores neuromusculares durante a
inducdo da anestesia. Segundo os autores, houve diminuicdo na incidéncia de
hipotensao arterial, sem aumento da frequéncia cardiaca ou hipertensdo nos
pacientes que receberam efedrina (0,20 a 0,26 mg.kg™'). Segundo o estudo, a
mistura do propofol com a efedrina pode permanecer quimica e fisicamente
estavel por pelo menos 30 minutos apo6s o preparo.

Tan et al., em 2002, estudaram as condigdes de intubagcéo, 1 minuto
apos a administragao do rocurdnio, em pacientes que receberam propofol (2,5
mg.kg™") associado ou ndo & efedrina (15 mg) e observaram uma propor¢éo
significativamente maior de condi¢des classificadas como excelentes, no grupo
que recebeu propofol e efedrina (84%) quando comparadas as encontradas no

grupo em que ndo se empregou este agente vasopressor (32%).
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Albert et al. (2000), observaram uma diminuigdo do tempo de laténcia
do cisatractrio quando se administrou efedrina (70 pg.kg™) cinco segundos
antes da indugdo da anestesia de pacientes que receberam sufentanil e

propofol.

Monitorizacao do bloqueio neuromuscular

A necessidade de avaliagdo clinica do grau de bloqueio neuromuscular
€ necessaria especialmente para determinar o momento ideal para a realizagcao
das manobras de laringoscopia e intubagéo traqueal, para a manutengdo do
relaxamento cirdrgico e para a avaliagdo da regressdo do bloqueio. Os sinais
clinicos ajudam, mas ha a necessidade de se avaliar o grau de relaxamento
sem confundir a influéncia dos anestésicos volateis e opidides.

A administracdo de bloqueadores neuromusculares deve ser
individualizada porque o bloqueio comeca a ocorrer com a ocupacgao de 75%
dos receptores colinérgicos. Além disso, existe uma grande variabilidade
individual nas respostas dos pacientes a uma mesma dose destes agentes
(Katz, 1967; Katz et al, 1982). Desta forma o emprego de doses
preestabelecidas para a obtencao de bloqueio neuromuscular, levando-se em
consideragdo apenas o peso do paciente, o bloqueador neuromuscular
empregado, a duragao, o tipo da cirurgia ou a solicitagdo do cirurgido, ndo pode
ser considerado um critério adequado.

A adequacdo da dose a ser administrada se torna ainda mais
importante em presenca de determinadas situagdes clinicas como: hipotermia,

doencas neuromusculares, disturbios metabdlicos e acido-basicos, deficiéncias
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enzimdticas, doencas hepaticas e renais, interacdo medicamentosa,
cardiopatias graves, cirurgias prolongadas, obesidade mérbida e emprego de
blogueadores neuromusculares em infusao continua.

Um estimulo simples supramaximal aplicado a um nervo motor
provoca uma contragdo simples no musculo suprido por este nervo. O registro
da resposta é a manifestagdo mecanica ou elétrica contratil. O principio basico
da monitorizacdo é assegurar a resposta de um musculo a estimulagao do
nervo correspondente, através da transmissdao do impulso pela juncao
neuromuscular. Os testes com estimulador de nervos periféricos séo os mais
recomendados para avaliar a recuperagao da forga muscular. Nao dependem
da cooperagao do paciente, como os testes clinicos, nem sofrem a influéncia
de outros farmacos (Viby-Mogensen, 1982; Pavlin & Holle, 1989).

A avaliacdo da resposta evocada ao estimulo de nervo periférico
permite: ajustar a dose mais adequada de bloqueador neuromuscular para
cada paciente, determinar o momento de administrar uma dose suplementar,
ajustar a dose nos casos de infusdo continua, determinar o momento adequado
para a intubacdo traqueal, reversdo do bloqueio, dose e eficacia do
anticolinesterasico e avaliar a recuperagdo do bloqueio neuromuscular em
associacao a critérios clinicos.

A resposta motora ao estimulo elétrico depende de: 1. estado contratil
do mdasculo; 2. estado funcional da juncdo neuromuscular, 3. local de
estimulacao; 4. caracteristicas do estimulo elétrico (duracao, intensidade e

forma da onda) e 5. padréao e freqtiéncia de estimulacao.
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Na monitorizagdo da jungdo neuromuscular, o potencial de acéo é
gerado mediante a aplicagdo de um estimulo elétrico e, através de diferentes
métodos, é registrada a magnitude da resposta evocada. O estimulo deve ter
certas caracteristicas: 1. forma retangular; 2. duracdo inferior ao periodo
refratario; 3. ser de intensidade supramaxima. Pode ser aplicado no nervo
através de eletrodos de superficie com corrente entre 30 e 70 mA ou agulhas
subcutaneas (menor que 10 mA). A resposta muscular pode ser avaliada sem a
utilizacao de aparelhos de medicao (método visual ou tétil) ou com o auxilio
destes, por meio da mecanomiografia, aceleromiografia ou eletromiografia (Ali
& Savarese, 1976).

Uma das grandes dificuldades nos estudos dos BNM é a uniformizacao
dos parametros medidos, incluindo a terminologia dos mesmos. Em 1994 foi
realizada uma Conferéncia para Consenso Internacional em Copenhague
(Viby-Morgensen et al., 1996), com o objetivo de estabelecer um guia aceitavel
como boa prética nos estudos farmacodindmicos com BNM. Assim, o tempo de
inicio de acdo é o tempo decorrente da injecdo do BNM até a altura da
contracdo do estimulo isolado, ou da primeira resposta a SQE atingir o
bloqueio maximo (maior que 95%).

O cisatracurio, potente bloqueador neuromuscular adespolarizante
(DEgs igual a 0,05 mg.kg™"), de duracdo de acdo intermediaria, constitui um dos
10 isdbmeros do atracurio, com baixa capacidade de liberar histamina, o que
confere maior estabilidade hemodinamica. Porém, em doses equipotentes, o
tempo para obtencdo de bloqueio neuromuscular maximo com cisatracurio é

longo.
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N&o ha na literatura, estudo publicado sobre os efeitos da administragdo do

propofol, do remifentanil e da efedrina no tempo de laténcia do cisatracurio.
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2 Objetivos

Avaliar a efichcia da efedrina para a prevengdo dos efeitos
hipotensores arteriais induzidos pela associagéo do propofol com o remifentanil
como agentes indutores da anestesia, assim como os efeitos destes farmacos

sobre o tempo de laténcia do cisatracurio.

Objetivos
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3 Casuistica e Método

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Clinica da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, e iniciado apds
informacao e consentimento por escrito dos pacientes ou responsaveis legais.

Foram selecionados 60 pacientes com idade entre 18 e 52 anos,
estado fisico ASA | ou ASA II, que seriam submetidos a cirurgia eletiva sob
anestesia geral e distribuidos aleatoriamente em 3 grupos de estudo de igual
nuamero. Foram excluidos do estudo os pacientes cuja técnica anestésica nao
foi considerada adequada para o procedimento cirurgico, os portadores de
hipertensao arterial, angina pectoris, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cerebrovascular e tireotoxicose, os pacientes com suspeita de intubacgao dificil,
com histéria sugestiva de reacao alérgica aos bloqueadores neuromusculares

ou a qualquer agente empregado no estudo e os que apresentavam IMC > 35.

3.1  Grupos estudados
A distribuicdo dos pacientes nos diferentes grupos foi realizada de

acordo com a solugcdo empregada durante a inducao da anestesia como segue:

Grupo 1 (n=20) - solugéo de propofol 1%, administrada na velocidade de
180 ml.h™", até a perda da resposta do estimulo auditivo e

dos reflexos palpebral e corneano.
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Grupo 2 (n=20) - solugdo de propofol 1% + efedrina 0,5 mg.ml™,
administrada na velocidade de 180 ml.h™, até a perda da
resposta ao estimulo auditivo e dos reflexos palpebral e
corneano.

Grupo 3 (n=20) - solugdo de propofol 1% + efedrina 1,0 mg.ml™,
administrada na velocidade de 180 ml.h™, até a perda da
resposta ao estimulo auditivo e dos reflexos palpebral e

corneano.

3.2 Seqiiéncia do estudo

Os pacientes nado receberam medicacdo pré-anestésica. A
monitorizacdo foi realizada com pressdo arterial ndo invasiva,
eletrocardioscopio na derivagédo DIl e oximetro de pulso, para que seus sinais
fossem registrados continuamente durante a anestesia. A hipotensao arterial foi
definida como o valor de PAM menor que 40% do observado no periodo pré-
inducdo e a bradicardia sinusal, como a freqiéncia cardiaca menor que 60
batimentos por minuto.

Foi realizada venéclise com céanula venosa 20 G, seguida de
hidratagdo com solugdo de Ringer lactato (2 ml.kg™".h™"). Midazolam na dose de
0,05 mg.kg™ foi administrado por via venosa 5 minutos antes da indugdo da
anestesia.

Dois anestesiologistas estiveram presentes durante o estudo de cada

anestesia. O grupo no qual foi incluido o paciente foi definido por sorteio e a
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solugdo foi preparada por uma enfermeira sem o conhecimento do

anestesiologista responsavel pela anestesia ou do investigador.

3.3 Preparo da solucao de propofol

Imediatamente antes da inducao da anestesia, a solucédo definida pelo
sorteio foi preparada da seguinte forma:

1. propofol a 1% (20 ml) foi aspirado em seringa de 20 ml, sendo
administrado desta forma no grupo 1;

2. no grupo 2, ao propofol a 1% (20 ml) foi adicionada efedrina 10 mg (0,2
ml em seringa para administracao de insulina, para que ndo houvesse
alteracao significativa do volume da solugéo);

4. no grupo 3, ao propofol 1% (20 ml) foi adicionada efedrina 20 mg (0,4
ml em seringa para administracao de insulina, para que ndo houvesse

alteracéo significativa do volume da solugéo).

3.4 Monitorizacao do bloqueio neuromuscular

Empregou-se o0 método da aceleromiografia, com o equipamento TOF-
Guard® para a monitoragdo da transmissdo neuromuscular. No trajeto do nervo
ulnar, proximo ao punho, os eletrodos foram fixados com o auxilio de duas
placas, com distancia entre elas de aproximadamente 5 cm. O eletrodo
negativo (preto) foi fixado na posicéo distal e o positivo (branco), na posicao
proximal. Um pequeno transdutor piezelétrico foi fixado ao polegar do membro

em estudo. O brago e a mao foram fixados a um suporte, porém o polegar foi
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deixado livre e em condicbes de se movimentar. Apés a hipnose e antes da
administragdo do cisatracurio, o monitor de BNM foi ligado, passando a
funcionar através de controle automatico que determina o nivel da estimulagéao
supramaxima necessaria para que a contracao muscular do primeiro estimulo,
T1, atinja o nivel de 100 % (nivel controle); isto foi seguido automaticamente de
estimulacao supramaxima da salva de quatro estimulos a cada 12 segundos.
Considerou-se o tempo de laténcia como o periodo de tempo medido entre o
término da injecdo do BNM e a depressdao de T1 a 5% e, considerando,

também, a auséncia de T2, T3 e T4. (Viby-Mogensen, 1996).

3.5 Anestesia

Apds a pre-oxigenagdo com O, a 100% em mascara facial, foi
administrado remifentanil em infusdo continua, por via venosa (0,5 pg.kg”.min™),
por 90 segundos. Em seguida foi administrada a solucdo de propofol 1%
(associada ou ndo & efedrina), com velocidade de infusdo igual a 180 ml.h™,
até perda da resposta ao estimulo auditivo e dos reflexos palpebral e corneano.
O cisatractrio na dose de 0,15 mg.kg"' (3 x DE 95) foi responsavel pelo
bloqueio neuromuscular. Os pacientes foram ventilados manualmente sob
mascara facial com O, a 100% até que T1 fosse igual ou menor que 5% do
valor controle. Em seguida foi realizada a intubacao traqueal e a ventilagao
mantida mecanicamente com O, a 40% em N,O a 60%. A infusdo de
remifentanil foi reduzida para 0,3 pg.kg'.min". O propofol foi infundido na
velocidade de 80 pg.kg'.min”, até o momento final do estudo (Mio), quando

entdo se substituiu esta solugdo por outra contendo somente propofol, para que
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ndao houvesse continuidade na administracdo da efedrina durante o

procedimento cirargico. Esta troca de solucdo apés o momento final

considerado no estudo ocorreu em todos 0s grupos, pois ndo se tinha

conhecimento da solugcao administrada na inducao da anestesia.

3.6 Atributos estudados

3.6.1 Para caracterizacao dos pacientes

ldade (anos)

Peso (quilos)

Altura (m)

indice de massa corpérea
Estado fisico segundo a ASA

Sexo

Teste de Mallampati modificado por Sansoon & Young (1987)

Figura 1 - Visualizagdo da orofaringe com individuo em
posicdo sentada, abertura maxima da boca,

protrusao da lingua, sem fonagao.
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Os pacientes receberam pontuacéo de acordo com o resultado do
teste:

—  Mallampati | — 1 ponto

—  Mallampati Il — 2 pontos

—  Mallampati Ill — 3 pontos

—  Mallampati IV — 4 pontos

Pontuacado igual a 4 pontos foi considerada como provavel

intubacao dificil.

e Condicoes de laringoscopia (Cormack & Lehane, 1984)

epiglote
@, '\--_-_J’
..-l"_“-l-
N~
Classe | Classe |l Classe ll Classe IV

Figura 2 - Classificagdo de Cormack e Lehane para as

estruturas visualizadas durante a laringoscopia.

Os pacientes receberam pontuacao de acordo com o resultado do
teste.

—  Classe | — 1 ponto

—  Classe Il — 2 pontos

—  Classe lll — 3 pontos

—  Classe IV — 4 pontos
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Pontuacgéao igual a 4 pontos foi considerada como condi¢do ruim

de laringoscopia.

e Condicoes de intubacao traqueal segundo o critério proposto

por Goldberg et al. (1989)

3 pontos — condicbes excelentes (passagem facil do tubo
traqueal, sem ocorréncias de tosse e com cordas vocais
relaxadas);

— 2 pontos — condigbes boas (pequena reagdo a passagem
do tubo traqueal);

— 1 ponto — condicdes ruins (passagem do tubo traqueal
com moderada tosse ou bucking, movimento da cordas
vocais);

— nenhum ponto — condigcdes impossiveis (cordas vocais

com aducdo ou ndo visualizadas, sem relaxamento da

mandibula).

3.7 Para atender as finalidades do estudo

e Tempo de inicio de acao (em segundos) do cisatracurio
e Dose empregada do propofol na indugdo da anestesia
e Freqliéncia cardiaca durante a anestesia (bat.min™)

e Pressao arterial sistdlica durante a anestesia (mmHgQ)

e Pressao arterial diastélica durante a anestesia (mmHg)

e Pressao arterial média durante a anestesia (mmHg)
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e Saturacao de pulso de oxigénio (%)
e Dose de resgate de efedrina (mg)

e Dose de resgate de atropina (mg)

3.8 Momentos estudados

A pressao arterial ndo invasiva, a frequéncia cardiaca e a saturagéao de
pulso do oxigénio foram registradas nos seguintes momentos:
MO - 5 minutos apds administragdo do midazolam;
M1 - 1 minuto apés a administracao do propofol e cisatracurio; 2,5
minutos apds inicio da infusao de remifentanil;
M3 - 3 minutos apdés a administracdo do propofol e cisatracurio; 4,5
minutos apds inicio da infusao de remifentanil;
M5 - 5 minutos apds a administracdo do propofol e cisatracurio; 6,5
minutos apéds inicio da infusdo de remifentanil;
M10 - 10 minutos apds a administracao do propofol e cisatracurio; 11,5

minutos apéds inicio da infusao de remifentanil.
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3.9 Esquema da seqliéncia do estudo

Propofol e

Midazolam cisatracurio

5 minutos 1,5min| ‘1min‘1min|1min|1min‘1min|1min ‘1min‘1mi

n

Remifentanil 0.5 pg.kg”.min™ até 10T, seguido de 0.3 pg.kg™'.min™

Propofol 80 pug.kg”.min" apés 10T

MO M1 M3 M5

M10

Figura 3 - Relagdo entre os momentos em que foram registrados os
parametros hemodinamicos e a administracao dos diferentes

agentes empregados na inducao da anestesia.

A efedrina na dose de 5 mg seria administrada caso a presséao arterial
meédia apresentasse valores abaixo de 40% dos valores iniciais por mais de 60
segundos e repetida em intervalos de 2 minutos, quando necessario. Atropina
10 ng.kg™”' seria administrada se houvesse redugao da freqiiéncia cardiaca para
valores menores que 45 batimentos por minuto. Para os casos de hipertensao
arterial (pressao arterial maior que 200 mmHg ou aumento acima de 30% dos
valores iniciais por mais de 60 segundos), as doses administradas de
remifentanil e do propofol seriam reajustadas para doses maiores visando a

normalidade destes valores.
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3.10 Analise estatistica

O tamanho amostral foi determinado considerando-se uma diferenca
média esperada entre o grupo 1 e os demais em torno de 50 segundos para a
variavel laténcia e um desvio-padrao de 60 segundos, com poder de teste de
80%, ficando, portanto determinado em 20 o numero de pacientes por grupo.

Para as variaveis quantitativas de caracterizacdo dos grupos foi
utiizada a analise de variancia. Para as variaveis Mallampati e Cormack, foi
utilizado o teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis. Para se estudar a variavel
sexo e a distribuicdo dentro dos grupos foi utilizado o teste do Qui-Quadrado.

Para as variaveis FC, PAS, PAD, PAM e SpO; foi utilizada a analise de
perfil, pois havia o interesse em se estudar os grupos, os momentos e também
a interacao grupo versus momento.

O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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4 Resultados

4.1 Variaveis antropomeétricas e idade dos pacientes

Tabela 1 - Média e desvio-padrao das variaveis antropométricas e da idade

Grupos
Variavel G1 G2 G3
Idade (anos)* 29,719,0 32,4179 33,319,4
Peso (kg)* 66,4+14,0 65,8+15,0 66,4+12,9
Altura (m)* 1,67+0,1 1,64+0,08 1,65+0,09
IMC* 23,6+3,9 24,444 6 24.3+3,6

* Dados expressos pela média + DP

Quanto ao sexo, a distribuicdo dentro dos grupos foi homogénea (p=0,324)

Resultados

Valor p
0,411
0,990
0,488
0,824
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4.2 Classificacao de Mallampati, Cormack & Lehane e Goldberg

Tabela 2 - Mediana, 1° e 3° quartis, referentes as variaveis Mallampati,

Cormack & Lehane e Goldberg segundo os grupos

Grupos
Variavel G1 G2 G3 Valor p
Mallampati 1,5[1,0;2,0] 1,0[1,0;2,0] 1,0[1,0;2,0] 0,946
Cormack & Lehane 1,0[1,0;2,0] 1,0[1,0;2,0] 1,0[1,0;1,5] 0,585
Goldberg 3,0[3,0;3,0] 3,0[3,0;3,0] 3,0[3,0;3,0] 0,558

4.3 Tempo de laténcia e dose de propofol

Tabela 3 - Mediana, 1% e 3° quartis referentes as variaveis tempo de laténcia

(min) e dose de propofol (ml), segundo os grupos

Grupos
Variavel G1 G2 G3 Valor p
At 183,0[162;233] 178,0[143,5;216,5] 178,0[147,5;252,5] 0,802
Propofol 5,0[4,0;7,0] 4,0[3,0;9,0] 5,2[4,5;8,5] 0,584

Resultados
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4.4 Frequéncia cardiaca durante a anestesia

Tabela 4 - Média e desvio-padréo referentes a freqliéncia cardiaca (bat.min-")
segundo grupos e momentos

Momentos
Grupo Mo M1 M3 M5 M10 Grupo
G1 77,2+10,7 66,0£9,4 62,9+7,0 68,9t17,6 70,9+16,3 69,2+13,5
G2 79,7+17,0 69,2+12,3 69,3+13,5 78,6£19.4 79,1122 1 75,1+17,6
G3 80,8t14,1 70,4+10,9 70,319,2 79,4+21,6 82,6120,9 76,71£16,7

Momento 79,2+14,0% 68,5+10,9° 67,5+10,6° 75,6+19,8% 77,5+20,22

Nota: Letras mindsculas comparam médias entre momentos.

207
00+

80

uG1
60 0G2
mG3

40

20

Freqliéncia cardiaca (bat/min)

MO M1 M3 M5 M10
Momentos

*p< 0,05

Figura 4 - Freqliéncia cardiaca (bat.min™'). Média e desvio padrdo dos valores

observados em cada momento nos trés grupos de estudo.
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4.5 Pressao arterial sistolica durante a anestesia

Tabela 5 - Média e desvio padrao referentes a pressdo arterial sistélica

(mmHg) segundo grupos e momentos

Momentos
MO M1 M3 M5 M10 Grupo
G1 122,9116,9 110,0£18,6 96,7+13,8 113,9+22,0 107,7+24,0 110,2+20,8
G2 121,9115,1 108,7£16,1 99,5+15,2 113,9+22,7 114,0+19,0 111,6+19,0
G3 115,5£13,0 110,7£12,5 104,1+13,6 117,9£19,0 119,5+25,1 113,5+17,9

Momento 120,1+15,2% 109,8+15,7° 100,1+14,3° 115,2+21,0% 113,7+23,0°

Nota: Letras mindsculas comparam médias entre momentos.

1607
1407
1207
100
80
60
40
20
0-

EGH
8G2
EG3

PAS (mm Hg)

MO M1 M3 M5 M10

Momentos
* p< 0,05

Figura 5 - Pressao arterial sistélica (PAS), em mmHg, nos grupos estudados.
Média e desvio padrdo dos valores observados em cada momento

nos trés grupos de estudo.
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4.6 Pressao arterial diastdlica durante a anestesia

Tabela 6 - Média e desvio padrao referentes a pressao arterial diastélica

(mmHg) segundos grupos e momentos

Momentos
MO M1 M3 M5 M10 Grupo
G1 69,5+11,6 58,1£14,3 49,7£12,8 63,3£22,9 60,6+18,2 60,21+17.4
G2 71,3x12,1 57,0£12,4 50,2£10,2 64,6+19,9 62,9+13,1 61,2115,4
G3 67,6£13,1 60,9t12,6 58,8£10,4 67,1£13,7 69,1+£18,6 64,7114,2

Momento 69,5+12,2258,6+13,0°52,9+11,8° 65,0+19,0° 64,2+16,9°

Nota: Letras minUsculas comparam médias entre momentos.

100
90 -
80 *

70 - %
60 - m G
50 - oG2
40 - mG3
30 -
20 -
10 A

PAD (mm Hg)

MO M1 M3 M5 M10

Momentos

* p< 0,05

Figura 6 - Pressao arterial diastolica (PAD), em mmHg, nos grupos estudados.
Média e desvio padrdo dos valores observados em cada momento

nos trés grupos de estudo.
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4.7 Pressao arterial média durante a anestesia

Tabela 7 - Média e desvio padréo referente a pressao arterial média (mmHg),

segundo grupos e momentos

Momentos
MO M1 M3 M5 M10 Grupo
G1 89,6x13,4 75,4+15,1 67,5+11,7 83,6122,4 79,0+20,2 79,0+18,3
G2 89,2+12,3 74,9115,3 66,9+12,1 83,8123,7 84,4+17,6 79,8+18,2
G3 86,6+11,7 80,8t11,4 75,4+11,4 84,6114,5 88,3£21,7 83,1115,1

Momento 88,4+12,4277,0+14,1° 69,9+12,2° 84,0+20,3* 83,9+19,9°

Nota: Letras mindsculas comparam médias entre momentos.

120
*
100 -
o 80 - *
JE: BGi
E 60 oG2
= mG3
S 40 -
20 -
0 _
MO M1 M3 M5 M10
Momentos

*p< 0,05

Figura 7- Pressao arterial média (PAM), em mmHg, nos grupos estudados.
Média e desvio padrdao dos valores observados em cada momento

nos trés grupos de estudo.
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4.8 Saturacao de pulso do oxigénio (%)

Tabela 8- Média e desvio-padrao referentes a saturacao de pulso do oxigénio

(%) segundo grupos e momentos

Momentos
MO M1 M3 M5
G1 97,7+1,2 98,5+1,1 98,5t0,8 98,3+0,9
G2 97,1+2,0 98,3+1,6 98,8t0,8 98,8+0,7
G3 96,9+1,8 97,0+4,4 98,710,7 98,8+0,8

Momento 97,2+1,7° 97,9+2,8° 98,610,8° 98,6+0,8°

Nota: Letras minUsculas comparam médias entre momentos.

102 -
101 ~
100 ~
99 ~
98 ~

97 -
96 -
95

SATO:2 (mm Hg)

94 -

MO M1 M3 M5

Momentos

M10 Grupo
98,5+1,1 98,3+1,0
98,5+0,7 98,3+1,4
98,6+1,0 98,0+2,3

98,5+0,9%

M3=M5>M10>M1>M0

mG1
oGz
mG3

M10

Figura 8 - Saturacdo de pulso do oxigénio nos grupos estudados. Média e

desvio padrao dos valores observados em cada momento nos trés

grupos de estudo.
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A administracdo de doses de resgate de efedrina ndo foi necesséria
em nenhum grupo, assim como o emprego da atropina para o tratamento de
bradicardia. A hipertensao arterial, segundo critérios estabelecidos pelo estudo
(presséo arterial maior que 200 mmHg ou aumento acima de 30% dos valores

iniciais), nao foi observada em nenhum paciente.
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5 Discussao

5.1 Discussao da metodologia

5.1.1 Preparo da solucao, dose de propofol e utilizacao do

cloridrato de efedrina

Diferentes autores tém investigado meios para prevenir os efeitos
depressores do propofol sobre o sistema cardiovascular durante a inducéo da
anestesia. A administracdo de fluidos antes da indugdo tem mostrado
resultados conflitantes. Segundo El-Beheiry et al. (1995), a administragéo de
Ringer lactato (12 ml.kg™”) antes da inducdo da anestesia em que se empregou
o propofol mas sem opidides, foi mais eficaz que o pré-tratamento com a
efedrina na dose de 70 ug.kg” por via venosa utilizado para prevencdo da
hipotensao arterial. Por outro lado, Turner et al. (1998) avaliaram pacientes que
receberam o fentanil em associacdo com o propofol para a indugdo da
anestesia e ndo observaram diminuigdo na incidéncia de hipotenséo arterial no
grupo que recebeu hidratacdo com solugédo cristaldide antes do inicio da
anestesia.

Sneyd et al., em 1992, observaram que o glicopirrolato foi incapaz de
impedir a hipotensdo arterial induzida pelo propofol em idosos, resultado
semelhante ao obtido por Chiu et al. (2001) que administraram metaraminol em
pacientes com idade acima de 55 anos que receberam o propofol como agente
indutor da anestesia. Segundo Short et al. (1991), o sinergismo entre o

midazolam e o propofol € capaz de diminuir a dose necessaria deste ultimo em
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até 52% como agente indutor da anestesia. Porém, apesar da diminuicdo
significativa da dose do propofol, ndo foi observada melhora da estabilidade
cardiovascular quando comparada aos pacientes que nao receberam o
benzodiazepinico (Cressey et al., 2001).

A efedrina é um agente adrenérgico, nao catecolaminico, cuja agao é
predominantemente indireta por liberacdo de noradrenalina. A principal
vantagem do seu emprego decorre do potente efeito venoconstritor, o que
aumenta o retorno venoso. No presente estudo, as solugcdes empregadas na
inducdo da anestesia foram baseadas no estudo de Gamlim et al. (1996) que
observaram que a administracdo do propofol e da efedrina, preparados em
uma mesma seringa, permitiu a manutencdo da propor¢cdo entre os dois
agentes, independente do volume injetado, o que é particularmente
interessante nos casos em que a dose de propofol administrada na indugéo da
anestesia é determinada por critérios como a perda da consciéncia. Segundo
estes autores, os pacientes que receberam o propofol associado a efedrina
apresentaram menor incidéncia de hipotensdo arterial, sem aumento da
frequiéncia cardiaca ou hipertensdo quando comparados aos pacientes que nao
receberam este agente vasopressor. A acado By adrenérgica induzida pela
efedrina parece ndo produzir aumento da freqUéncia cardiaca em pacientes
cuja indugdo da anestesia foi utilizado o propofol, ja que este bloqueia os
mecanismos de barorreflexo (Cullen, 1987) e a resposta simpatica (Ebert,
1992; Lindgren et al., 1993).

A dose média de efedrina empregada na indugcdo da anestesia nos

grupos 1 e 2 variou de 2,9 a 6,2 mg, respectivamente, o que corresponde a 45
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a 95 pg.kg”'. Os valores observados foram baixos quando comparados aos
obtidos por Gamlim et al. (1996), que empregaram em média 140 a 260 pg.kg™
de efedrina. Como a solugcado de propofol e efedrina administrada por estes
autores foi a mesma quando comparada a adotada no presente estudo, é
provavel que a explicacdo para esta diferenca seja a dose necessaria de
propofol para que ocorresse a perda da consciéncia. Gamlin et al.
administraram 2,7 a 2,9 mg.kg" deste hipnético, enquanto nesta pesquisa a

dose utilizada variou de 0,6 a 0,75 mg.kg™

5.1.2 Monitorizacao do bloqueio heuromuscular

A monitorizagdo da jungdo neuromuscular por meio de um estimulador
de nervo é Util durante anestesias que envolvem o emprego de agentes
blogueadores neuromusculares. Estes dispositivos permitem a administracdo
de doses suplementares de blogqueadores neuromusculares para a
manutencao de relaxamento cirurgico adequado, ndo empiricamente, mas de
acordo com a necessidade do paciente. Contudo, quando se visa a intubacao
da traquéia, o perfil de resposta do musculo adutor do polegar nao encontra
paralelismo com o dos musculos intrinsecos da laringe (McCoy et al., 1995).
Em condicdes ideais, os musculos a serem monitorizados seriam aqueles que
devem ser relaxados durante a cirurgia ou os envolvidos nas manobras de
laringoscopia e intubacdo traqueal. Como isto nem sempre é viavel, uma
aproximacao seria a escolha de um musculo com resposta similar ao masculo
de interesse. Por exemplo, a monitorizagdo do musculo orbicular dos olhos &

um bom indicador das condi¢cées de intubagcdo. Na teoria, qualquer nervo
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superficial é susceptivel de ser estimulado para a monitorizacdo do bloqueio
neuromuscular. Entretanto, na pratica clinica e em trabalhos de investigacao,
mais frequentemente se utiliza o nervo ulnar por ser acessivel desde o
cotovelo, inervar os musculos da eminéncia hipotenar, os interésseos € o
adutor do polegar. Este ultimo é, sem duvida alguma, o mais utilizado, pois a
sua forca de contragao reflete com boa aproximacgao o estado de relaxamento
de outros musculos periféricos (Munhoz et al., 2004). Além disso, quando se
administra duas vezes a DEgs, a instalacdo do bloqueio no diafragma e nos
musculos intrinsecos da laringe € sensivelmente mais curta. Desta forma, com
doses elevadas, como a empregada no presente estudo (trés vezes a DEgs),
quando a resposta no musculo adutor do polegar é nula, pode se prever que
exista pleno relaxamento dos musculos mais resistentes a agdo dos
blogueadores neuromusculares (Almeida, 1996).

Outros fatores inerentes a monitorizagdo da fungdo neuromuscular
podem influenciar na instalagdo do bloqueio neuromuscular, como a freqtiéncia
dos estimulos. Feldman et al., em 1995, estudaram os efeitos da frequiéncia de
estimulacao do nervo ulnar na instalagdo do bloqueio produzido por diferentes
doses de rocurénio, e observaram uma redugéo de cerca de 50% no tempo de
laténcia quando aumentaram a freqtiéncia de 0,1Hz para 1Hz. Munhoz et al.,
em 2004, observaram que o inicio de acdo e o tempo para obtencdo do
blogueio neuromuscular total no musculo adutor do polegar, produzidos pelo
rocurdnio e pelo pancurénio, sdo afetados pela freqiéncia de estimulos
empregada na monitorizacdo. O inicio de agdo dos dois bloqueadores

neuromusculares estudados foi significativamente encurtado quando se
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aumentou a frequéncia de estimulo de 0,1 Hz para 1 Hz. A explicacdo mais
provavel para a instalagdo mais rdpida do bloqueio, nesses casos, € que a
sucessao de contragdes provocadas pela estimulagdo do nervo, com estimulos
de alta freqléncia, aumenta a atividade metabdlica e o fluxo sanglineo
muscular, resultando em maior aporte de droga para o musculo estimulado.
Uma outra explicacao é que estimulos mais freqlientes podem levar a deplecao
do neurotransmissor no local de estimulagao, causando bloqueio maior e mais

precoce das respostas musculares (Munhoz et al., 2004).

5.1.3 Anestesia administrada

5.1.3.1 Propofol

O progresso da anestesia venosa possibilitou a distincdo dos
componentes fundamentais da anestesia, conhecidos como hipnose,
analgesia, relaxamento muscular e supressdao da resposta ao estresse.
Atualmente busca-se a obtengcao de cada um deles, por meio da administragao
do farmaco especifico para cada acao que se deseja.

Kissin & Gelman (1987) conceituaram a anestesia como a prevencao
de efeitos adversos somaticos e psicoldgicos pelo uso de diferentes farmacos.
Definiram um amplo espectro de agdes farmacoldgicas, incluindo analgesia,
ansidlise, amnésia, inconsciéncia, supressao das respostas motoras somaticas,
hormonais e hemodindmicas a um determinado estimulo cirdrgico que podem
ser usadas para se criar um “estado anestesiado”. Talvez sejam estes fatos os

maiores sinalizadores do processo evolutivo por que passamos, pois sao varias
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as alternativas farmacol6gicas e nao existe mais espago para a anestesia geral
sinbnimo da utilizagdo de umas poucas medicagdes administradas
empiricamente, com pouco conhecimento farmacodinamico e farmacocinético.
Atualmente tornou-se necessario que o anestesiologista saiba fazer escolhas
racionais dos farmacos e das técnicas de anestesia que vai empregar.

O propofol (2,3 diisopropilenofenol) € um alcalifenol com propriedades
hipnéticas. Este grupo farmacoldgico é composto de substancias insolUveis em
solucdo aquosa, porém altamente lipossolliveis em temperatura ambiente. E
preparado em solugéo a 1% ou 2% em emulsdo leitosa branca, constituida de
10% de bleo de soja, 2,25% de glicerol e 1,2% de fosfato purificado de ovos.
Essa solugdo tem um pH de 7,0, sendo discretamente viscosa, estavel a luz
solar e a temperatura ambiente.

A concentragdo sangilinea e conseqlentemente a cerebral declinam
rapidamente apds administracdo de dose unica de propofol, devido a extensa
distribuicdo e rapida eliminacdo. Nos estudos em que foram empregados
modelos cinéticos com dois compartimentos, a meia-vida de distribuigéo inicial
foi de 2 a 8 minutos. Nos modelos com trés compartimentos os valores de
meia-vida de distribuicdo inicial e lenta foram de 1 a 8 minutos e 30 a 70
minutos, respectivamente (Chiu & White, 2004). Por ser um composto
altamente lipofilico, € inicialmente distribuido para os tecidos melhor
perfundidos e em seguida para os tecidos que apresentam menor perfusao,
como os musculos e a gordura. O propofol é rapidamente removido do
compartimento central por metabolismo hepatico, produzindo glucoronideos

hidrossoluveis e conjugados sulfatados que sao eliminados pela urina. Quando
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administrado em bolus de 2,5 mg.kg™”, atinge uma concentracdo plasmatica 5

vezes maior que a necessaria para induzir hipnose em um paciente adulto. Da

mesma forma que a hipnose ocorre rapidamente, os efeitos colaterais, como a

hipotensao arterial, também aparecem como conseqiiéncia da sobredose inicial

a que o paciente é submetido.

5.1.3.2 Remifentanil

Segundo Peacock & Philip (1999), o opidide ideal deve possuir como

caracteristicas:

1)

4)

rapido inicio de acdo para: a) oferecer protecao aos reflexos da
laringoscopia e intubagao, nos casos em que a utilizagdo de uma
técnica de sequéncia rapida estd indicada; b) propiciar analgesia
profunda desde o inicio do procedimento;

permitir rapida titulagdo para oferecer variabilidade da profundidade
da analgesia, de acordo com o momento do perioperatério;

tempo de recuperagdo adequado aos novos agentes hipnéticos de
acao muito rapida para que nao ocorra retardo do tempo de
recuperacao dos pacientes, ocasionado pelo efeito adverso dos
opidides, como a depressao respiratéria;

baixa incidéncia de efeitos colaterais - a fim de que sejam evitadas
situagdes como depressao respiratoria tardia, retencado urinaria,
prurido intenso e, principalmente, nauseas e vémitos;

baixo custo;
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6) melhor sinergismo possivel com os demais anestésicos utilizados,
pois: a) quanto maior o sinergismo entre os anestésicos, menores as
doses de ambos para determinado efeito e menos efeitos colaterais
e, b) menor custo relacionado a diminuicdo do consumo de ambas as
drogas;

7) pequena variabilidade farmacocinética e farmacodinamica entre os
pacientes, resultando em produtividade e seguranga no manuseio do
opiodide;

8) promover boa estabilidade hemodinamica perioperatéria e protecéo

das respostas metabdlicas ocasionadas pelo trauma.

Durante a indugdo da anestesia, o emprego de opidides em
associagao com os agentes hipnéticos, tem como objetivo atenuar a resposta a
laringoscopia e a intubacdo traqueal. Uma associacdo cada vez mais
freqUente, dado as caracteristicas individuais destes farmacos, é a do propofol
com o remifentanil, especialmente nos pacientes em que se deseja retorno
rapido da consciéncia e da ventilagao espontanea, como é o caso da anestesia
ambulatorial (Chiu & White, 2004).

O remifentanil, uma 4-anilinopiperidina com uma cadeia lateral metil
éster, agonista seletivo dos receptores opidides u, desenvolvido para preencher
a necessidade de um opidide de acao ultracurta, foi descrito pela primeira vez
em 1990 e aprovado para uso clinico em 1996 (Coda, 2004). A cadeia lateral

éster deste farmaco é suscetivel ao metabolismo por esterases sangliineas e
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teciduais, produzindo um composto 800 a 2000 vezes menos potente (Glass et
al., 1999).

A meia-vida do remifentanil varia de 3,8 a 8,3 minutos, o que faz dele o
opidide de acao mais rapida disponivel no mercado. Seu perfil de depuracao
determina uma meia-vida de eliminacéo terminal de 8,8 a 20 minutos, menor do
que a do alfentanil que é de 60 a 120 minutos. Sua meia-vida contexto
dependente para infusdes de tempo indeterminado é de 3 a 10 minutos, nao
ultrapassando 10 minutos para infusées superiores até mesmo a 24 horas
(Nora & Fortis, 2001).

O T1/2 Keo, derivado de uma constante de velocidade chamada Keo,
€ o tempo para que seja alcangcada a metade da concentragdo do opidide no
local efetor ou biofase. Quanto maior o Keo de um farmaco, maior a velocidade
de entrada deste no local efetor e, portanto, menor o seu T1/2 Keo. Uma dose
alta e dUnica, em bolus, de fentanil ou sufentanil gera concentracdes
plasmaticas elevadas e uma curva de depuracao relativamente rapida, mas
esta associado ao lento inicio de acdo devido ao T1/2 Keo elevado desses
opidides. Ambos tém pico de acao acima de 3 minutos e tempo de recuperacéo
de, pelo menos, 45 minutos, quando utilizados em doses consideradas
adequadas para bloquear o estresse perioperatério de médio a pequeno porte.
Uma vez utilizados em infusdo continua, apresentam tempos de recuperacao
ainda maiores, que variam de 45 a 60 minutos, dependendo do tempo de
infusdo (Camu et al., 1994; Glass et al, 1994). O alfentanil, antes do
remifentanil, era o representante do grupo que mais se aproximava do opibide

ideal. Tem um pico de agéo rapido, em meédia de um minuto, boa qualidade de
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protecdo aos reflexos de laringoscopia e de intubagdo e proporciona boa
analgesia perioperatéria, mas comparativamente ao alfentanil, o remifentanil
apresenta vantagens em dois aspectos fundamentais: 1) melhor estabilidade
hemodindmica, sendo facilmente titulavel com respostas mais rapidas; e, 2)
recuperacao mais rapida, aspecto vantajoso principalmente em cirurgias
ambulatoriais (Philip et al., 1997).

Vianna, em 2000, determinou taxas de remifentanil que devem ser
mantidas para obtencdo de determinadas concentragdes plasmaticas de tal
forma que, taxas fixas de remifentanil de 0,1, 0,25, 0,5 e 1 ug.kg™".min™!, geram
concentracées de 2,5, 7, 14 e 25 ng.ml”, respectivamente. Albertin et al., em
2005, avaliaram a concentragdao do remifentanil no érgéo-alvo necessaria para
bloguear a resposta simpética a intubacao traqueal em 50% dos pacientes que
receberam o propofol até a perda consciéncia de acordo com o BIS (indice
bispectral) e concluiram que ela era de 5 ng.ml'. Para efeitos praticos,
segundo estes autores, esta concentracdo pode ser obtida com a infusédo
manual de remifentanil com ritmo de 0,5 pg.kg'.min”" por 60 segundos,
seguido de manutengdo com 0,2 ug.kg”.min"". Neste estudo, adotou-se o ritmo
de infusdo do remifentanil proposto por Vianna et al. (2000), que foi de 0,5
ug.kg'.min™ até a intubacgdo traqueal, seguido de manuten¢do com 0,3 pg.kg’
" min™.

Segundo Jhaveri et al. (1997), a dose necessaria para a perda da
consciéncia em 50% dos pacientes que receberam remifentanil foi de 12 pg.kg™,
enquanto doses abaixo de 5 pg.kg”' ndo produziram inconsciéncia em nenhum

individuo. Mesmo quando a menor dose foi adotada, houve rigidez muscular
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moderada em 40% dos pacientes, e com a dose mais elevada, 60%
apresentaram rigidez muscular intensa. Esse efeito limita a utilidade dos

opidides como agentes isolados para inducao da anestesia.

5.2 Discussao dos resultados

5.2.1 Variaveis antropométricas

Ap6s a andlise estatistica, observou-se que os grupos foram
homogéneos em relagdo a idade, sexo, peso, altura, IMC e estado fisico

(Tabela 1), constituindo-se esta populagao de adultos nao idosos.

5.2.2 Classificacao de Mallampati, Cormack & Lehane e Goldberg

Quanto a pontuacdo dos pacientes de acordo com o teste de
Mallampati, a classificacdo de Cormack & Lehane e de Goldberg, ndo houve
diferencga estatistica entre os grupos, como observado na tabela 2.

Neste estudo, o teste de Mallampati modificado por Sansoon & Young
foi empregado para avaliacdo da previsdo de intubagao dificil. A tabela 13
(apéndice) evidenciou poucos pacientes pertencentes a classe Il segundo esta
classificagdo e nenhum individuo considerado como classe V. As condigdes de
laringoscopia e intubagdo foram consideradas satisfatérias na maioria dos
pacientes e podem ser justificadas pelo bloqueio concomitante dos musculos
responsaveis pela forca da mandibula e dos musculos laringeos, em grau

suficiente para a intubagéo.
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A laringoscopia e/ou a intubagdo dificil ocorrem em 1% a 8% das
anestesias gerais (Crosby et al. 1998). Dos métodos disponiveis, o de
Mallampati original (Mallampati et al., 1985) e o modificado por Sansoon &
Young (1987) sao os mais utilizados como instrumentos de previsao para
possivel dificuldade no manuseio da via aérea. Lee et al. (2006), realizaram
uma revisao sistematica sobre a eficiéncia dos testes de Mallampati (original e
modificado), e concluiram que existe uma boa correlagdo entre os resultados
destas avaliagdes e a identificagcdo da qualidade da laringoscopia, que pode ser
classificada como o proposto por Cormack & Lehane (1984) (Figura 2). Porém,
quando a dificuldade de intubacdo é considerada, os testes de Mallampati,
quando empregados de forma isolada, ndo foram definidos por Lee et al.
(2006) como meios fidedignos de avaliagdo. Assim, no presente estudo,
avaliaram-se também as condi¢des de intubagéo, segundo critério proposto por
Goldberg et al. para estabelecer se houve relacdo entre os achados pré-

anestésicos, durante a laringoscopia e na intubagéo traqueal.

5.2.3 Tempo de laténcia

A andlise estatistica dos valores das medianas do tempo de laténcia
do cisatracurio foram de 183 segundos para 0 grupo que nao recebeu a
efedrina e de 178 segundos para 0s grupos que receberam o vasopressor,
porém nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
(Tabela 3). No presente estudo, a intubagao traqueal foi realizada quando a
resposta ao estimulo do musculo adutor do polegar era menor que 5% da

resposta controle e as condigbes de intubacdo avaliadas pelos
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anestesiologistas que participaram do estudo (Tabela 15) parecem ter
traduzido os achados obtidos com a monitorizagdo empregada para avaliar a
transmissdao neuromuscular no momento da intubacao traqueal.

Nao foram aplicados métodos para avaliacao do débito cardiaco ou do
fluxo sangliineo muscular, portanto apenas podemos especular que as
alteracdes da pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca traduziriam variagcoes
do débito cardiaco e conseqlientemente da irrigacao sangtiinea dos musculos.
No entanto, ndo observamos alteragdes hemodindmicas importantes nos
pacientes apds a administracdo do remifentanil e do propofol, com ou sem a
efedrina (Tabelas 4, 5, 6 e 7; Figuras 4, 5, 6 e 7). Talvez este seja 0 motivo
para que o0s tempos de inicio de agcdo do cisatracurio nos trés grupos
estudados tenham sido semelhantes. Uma outra explicagdo seria a de que o
tempo de laténcia dos bloqueadores neuromusculares ndo dependa somente
de fatores circulatérios, mas também de fatores nao-circulatérios ainda pouco
esclarecidos (Audibert & Donati, 1996).

A inducdo da anestesia deve ser realizada com atengao especial para
a possibilidade de hipoxia e aspiragdo pulmonar do conteudo gastrico. Estas
complicagbes podem ser evitadas pela apropriada insercdo de um tubo na
traquéia e pela ventilacdo mecéanica. Porém, o grau de paralisia necessaria
para a laringoscopia e a intubacao traqueal nao € obtido imediatamente apés a
administracdo do bloqueador neuromuscular. O tempo entre a inducdo da
anestesia e o correto posicionamento do tubo na traquéia deve ser considerado
como um periodo critico que deve ser diminuido ao menor possivel (Donati,

1988a).
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A succinilcolina foi introduzida na pratica clinica em 1951 e, a despeito
de seus inumeros efeitos colaterais, continua sendo empregada até os dias
atuais. Sua popularidade se deve ao curto tempo de laténcia, que se situa entre
30 e 60 segundos e a sua ultracurta duracdo (menos de 10 minutos). A
incidéncia de complicagcdes graves, tais como o desencadeamento de
hipertermia maligna, da hipercalemia fatal, assim como bradidisritmias, o
aumento das pressdes intragastrica e intra-ocular, tem levado a busca de
agentes do tipo adespolarizante, sem estes efeitos indesejaveis, mas com
tempo laténcia e duracao semelhantes.

Grant et al. (1998) e Stevens & Wheatley (1998) demonstraram a
possibilidade de intubar pacientes que receberam propofol e remifentanil, sem
o emprego de BNM. Mas, Schlaich et al. (2000), avaliaram as condi¢cbes de
intubacao 3 minutos apds a administracao de diferentes doses de rocurénio em
pacientes que receberam remifentanil e propofol para indugdo da anestesia e
concluiram que a incidéncia de condigdes aceitaveis (boas ou excelentes) foi a
mesma entre os pacientes que receberam rocurdnio nas doses de 0,3, 0,45 ou
0,6 mg.kg'. No entanto, condigdes consideradas ruins de intubagdo foram
encontradas em 40% dos pacientes que nao receberam o bloqueador
neuromuscular. Mencke et al., em 2003, avaliaram as condi¢cdes de intubacao
em pacientes que receberam o propofol e o fentanil, com ou sem o atracurio.
Foram avaliadas também as incidéncias de rouquidao e de sequelas pés-
operatdrias nas cordas vocais. Os autores concluiram que a qualidade da
intubacao traqueal contribuiu para a morbidade da laringe, e que excelentes

condi¢cées sdo menos freqientemente associadas com estas complicagdes. A
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adigao do atracurio ao propofol e ao fentanil melhorou de forma significativa a
qualidade da intubacgao traqueal e, portanto diminuiu a probabilidade de trauma
da laringe.

O cisatracurio, potente bloqueador neuromuscular adespolarizante
(DEgs igual a 0,05 mg.kg™"), de duracdo de acdo intermediaria, constitui um dos
10 isdbmeros do atracurio, com baixa capacidade de liberar histamina, o que
confere maior estabilidade hemodinamica. Porém, em doses equipotentes, o
tempo para obtencdo de bloqueio neuromuscular maximo com cisatracurio é
longo. Segundo Mak & Irwin (2004), o tempo de laténcia do cisatracurio
observado apés a administragdo de 0,15 mg.kg™ foi de 148,7 + 43,1 segundos.
A depuragéao, por eliminagdo de Hofmann, € maior que a do atracurio (77%
versus 39%), mas a hidrélise por esterases plasmaticas inespecificas ocorre
em menor proporgcao (Kisor et al.,, 1993). O bloqueio neuromuscular pode ser
mantido estavel por infusdo venosa continua de cisatracurio, sugerindo a falta
de efeito cumulativo importante e auséncia de dependéncia de mecanismos
renais e/ou hepaticos de depuracao (Bevan & Donati, 2004).

O inicio de acado dos bloqueadores neuromusculares ndo €
determinado apenas pela concentracdo plasmatica, pois esta atinge o nivel
mais elevado menos de 1 minuto apdés a injecdo, mas o bloqueio
neuromuscular maximo é alcancado apenas depois de 2 a 7 minutos se forem
dadas doses subparalisantes (Bevan & Donati, 2004). O retardo entre as
concentracdes plasmaticas maximas e o bloqueio é causado por todos os
fatores que modificam o acesso do fa&rmaco a jungdo neuromuscular, e sua

remogdo da mesma. Estes incluem o débito cardiaco, a distancia do musculo
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ao coracgao e o fluxo sangtineo muscular (Donati, 1988a). Goat et al., em 1976,
demonstraram que o tempo de inicio de agdo da galamina avaliado no musculo
tibial anterior de cées era menor quando o fluxo sangiiineo para este musculo
era aumentado.

Harrison & Junius, em 1972, ja haviam identificado a importancia do
débito cardiaco no tempo de inicio de acado da succinilcolina. Bevan et al., em
1985, observaram que o tempo de inicio de acao do pancurdnio era menor nas
criangas, que supostamente apresentavam relativamente maior débito cardiaco
quando comparadas as criangas com idade mais avangcada. Da mesma forma,
Donati & Bevan (1986), observaram maior tempo de laténcia do pancurénio em
idosos, que teoricamente apresentavam menor débito cardiaco quando
comparados aos individuos mais jovens. O tempo de inicio de agdo dos BNM
também depende da distancia entre o musculo e o coragdo e do fluxo
sanguineo muscular. Assim, o relaxamento muscular tem inicio mais rapido nos
musculos da mandibula, faringe, laringe e diafragma do que o observado nas
maos e nos pés, pois se encontram mais proximos da circulagdo central e
recebem maior fluxo sanglineo. No entanto, o diafragma e os musculos da
laringe sdo os mais resistentes a acado dos agentes nao-despolarizantes
(Bevan & Donati, 2004).

O tempo de inicio de acdo dos BNM também pode ser influenciado
pela poténcia destes farmacos. Segundo Lien et al. (1994), sendo de menor
poténcia, o agente utilizado apresentara um tempo de laténcia mais curto em
comparagao com os de maior poténcia, 0 que poderia justificar a instalacao

rapida do bloqueio neuromuscular. Este fenbmeno poderia estar relacionado
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com a maior quantidade de moléculas dos bloqueadores neuromusculares
menos potentes na corrente sangiinea, levando a ocupag¢ao de um numero de
receptores necessario para produzir bloqueio neuromuscular (Meistelman &
Donati, 1992). A partir dessa idéia foi sintetizado o rocurénio, um analogo do
vecurbnio com 1/6 de sua poténcia, que possui como principal caracteristica
uma laténcia sensivelmente mais curta do que os demais agentes disponiveis
para uso clinico (Wierda et al, 1995). No entanto a sua poténcia molar
assemelha-se a da d-tubocurarina e € 7 vezes maior do que a da galamina
(Kopman, 1994). Se a poténcia fosse o unico fator responsavel pelo seu rapido
inicio de acdo, esse tempo de instalacdo seria semelhante ao da d-
tubocurarina e mais lento do que o da galamina. Isto ndo € o que se observa na
pratica. Assim supde-se que a baixa poténcia ndo seja o Unico motivo para o
seu extraordinario rapido inicio de agcdo (Kopman, 1994). Chaudhry et al.
(1991) sugerem que a menor ligagdo protéica do rocurénio (72%), quando
comparado ao seu analogo, o vecurdnio (91%), possa ser também um dos
responsaveis por sua breve instalagao.

Casson & Jones, em 1986, demonstraram que o tempo para que
ocorra bloqueio neuromuscular maximo diminui de forma acentuada quando se
aumenta a dose empregada do vecurbnio de 1 a 3 vezes a DEgs. Quando
doses maiores sdo administradas, o fator limitante para que ocorra menor
tempo de laténcia parece ser o tempo para que a droga alcance a jungao
neuromuscular (Donati, 1988a). Quando se deseja tempo de laténcia curto e
condicdes de intubagdo traqueal semelhantes aquelas encontradas com a

administragdo de succinilcolina, doses de rocurénio (1 mg.kg™) ou mais podem
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ser empregadas (Heier et al, 2000). No entanto, estas doses implicam em
maior tempo de agdo, limitando seu uso em procedimentos curtos ou impéem
maior risco aos pacientes caso haja falha na intubacao traqueal (Engbaek &
Viby-Mogensen, 1999). Uma solucdo promissora para estes possiveis
inconvenientes relacionados ao emprego do rocurbnio € o sugammadex, um
complexo de ciclodextrinas, moléculas de aglcares, ja amplamente
empregadas em medicina como agentes solubilizantes, cujos efeitos s&o
aumentar a solubilidade em agua dos compostos-alvo, promover a estabilidade
metabdlica e a biodisponibilidade de compostos lipossoluveis. No caso dos
blogueadores, 0s Unicos que sao encapsulados por essas ciclodextrinas sao os
compostos com nucleo esteroidal, em particular, o rocurénio. O complexo
dessa gama ciclodextrina, o Org 25 969 (Sugammadex) e o rocurdnio, agora
muito hidrossoluvel, € excretado sem dificuldade pelos rins. Esse novo agente
verdadeiramente reversor vem sendo testado em animais de laboratério e,
mais recentemente, no homem, com resultados bastante animadores (Almeida,
2006).

Técnicas alternativas, ndo isentas de riscos, tém sido empregadas
para encurtar o tempo de laténcia dos bloqueadores neuromusculares
adespolarizantes, entre elas a utilizagdo de altas doses de um Unico agente
(Koller & Husby, 1993). O emprego da técnica da dose preparatdria com o
objetivo de encurtar o tempo de inicio de acdo de alguns bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes representa uma alternativa as altas doses
desses agentes. Esta técnica foi denominada por Foldes, em 1984, como

priming, e a dose subparalisante, priming-dose. Embora ineficaz para produzir
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blogueio neuromuscular, esta primeira dose ocuparia um consideravel numero
de receptores pds-sinapticos, permitindo o aparecimento mais rapido do efeito
da segunda dose do bloqueador neuromuscular. Entretanto, esta técnica nao &
isenta de riscos, encontrando-se, entre os efeitos indesejaveis, fraqueza
muscular (ptose, diplopia, dificuldade de degluticdo), hipoventilagao, reducao
da capacidade de tossir, reducao do volume pulmonar e potencial deterioracao
na oxigenagao. Pode ocorrer relaxamento da musculatura da faringe, e com
isto, maior risco de regurgitacdo gastrica (Moro & Modolo, 2004). Nao existe
até o momento um consenso sobre a quantidade da priming-dose. Embora
alguns autores (Stevens et al., 1997; Puhringer et al., 2000) recomendem
doses entre 20% e 30% da DEgs, outros (Donati, 1988b; Kopman & Khan,
2001) enfatizam que a mesma nao deve ultrapassar 10% da DEgs. Além disso,
o intervalo entre a priming-dose e a dose de intubacéo varia entre os diferentes
blogueadores neuromusculares. Para o cisatracurio e o rocurdnio, os intervalos
propostos por Kopman & Khan, em 2001 sdo de 6 e 3 minutos,
respectivamente. Embora Naguib (1994) tenha observado diminuicdo de 20%
no tempo de laténcia do rocurdnio com o emprego da priming-dose (20% da
DEgs), quando comparado com a inje¢do Unica, outros autores (Foldes et al.,
1991; Redai & Feldman, 1995), ndo observaram esta mesma diminui¢ao.
Segundo Braga et al. (2003), o cisatracurio empregado em doses
fracionadas ndo encurtou o tempo para instalacdo do bloqueio neuromuscular
maximo, resultados semelhantes aos relatados anteriormente por Deepika et
al. (1999) que empregaram o cisatractrio (0,01 mg.kg™”) seguido, apés quatro

minutos, por uma dose de intubacdo de 0,19 mg.kg', e contrarios aos
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observados por Stevens et al. (1997) que estudaram os efeitos de trés
diferentes doses preparatorias de cisatracurio e observaram uma significante
aceleracao na instalagéo do bloqueio neuromuscular quando comparado com o
seu emprego sem dose preparatdria. A diferenca entre os achados, que
também utilizaram doses totais correspondentes a 2 vezes a DEgs, pode ser
atribuida a variacbes de métodos, envolvendo principalmente o intervalo entre
a dose preparatéria e a dose complementar.

Gill & Scott (1992) estudaram o tempo de laténcia do vecurbnio em
pacientes que receberam o etomidato ou o tiopental como agentes indutores da
anestesia e observaram menor tempo de inicio de a¢cdo no grupo que recebeu
o etomidato. Esta diferenca foi atribuida a menor repercussdo hemodinamica
induzida por este hipnético. Szmuk et al. (2000), demonstraram que o tempo de
inicio de acado do rocurbnio era aumentado (26%) apds administragcdo do
esmolol e diminuido apés a efedrina (22%).

Mufioz et al. (1997), observaram que a administracdo de efedrina na
dose de 70 pg.kg' durante a inducdo da anestesia diminuiu o tempo de
laténcia do rocurénio em pacientes que receberam tiopental e fentanil. Tan et
al., em 2002, estudaram as condicdes de intubagdo, 1 minuto apoés a
administracdo do rocurdnio, em pacientes que receberam propofol (2,5 mg.kg™)
associado ou nao a efedrina (15 mg) e observaram uma proporcao
significativamente maior de condi¢des classificadas como excelentes, no grupo
que recebeu propofol e efedrina (84%) quando comparadas as encontradas no

grupo em que ndo se empregou este agente vasopressor (32%).
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Kim et al. (2003), avaliaram os efeitos da efedrina (70 ou 110 pg.kg™)
no tempo de inicio de a¢ao do vecurdnio em pacientes que receberam propofol
(2 a 2,5 mg.kg) e fentanil. Este estudo se distingue dos demais anteriormente
citados por avaliar o débito cardiaco (Doppler transcutaneo). Os autores
observaram que o grupo que recebeu a efedrina houve aumento do débito
cardiaco e diminuicdo do tempo de laténcia do rocurbnio, embora a dose de
110 pg.kg' tenha provocado maior incidéncia de efeitos indesejados como
hipertensao arterial e taquicardia. Por outro lado, Komatsu et al., em 2003,
avaliaram o tempo de inicio de acao do vecurdnio em pacientes que receberam
o propofol como agente indutor da anestesia associado ou néo a efedrina (210
ug.kg') e avaliaram, por métodos nao-invasivos, o débito cardiaco e
concluiram que apesar de observar um aumento dos parametros
hemodindmicos aferidos no grupo que recebeu a efedrina, ndo houve
diminuicdo do tempo de inicio de acado do vecurdnio. Herweling et al. (2004)
estudaram os efeitos da efedrina no tempo de laténcia do rocurénio em porcos
que receberam tiopental na indugcdo da anestesia e aferiram, por métodos
invasivos, o débito cardiaco e a pressao arterial, enquanto o fluxo sanglineo
muscular foi avaliado por meio de microesferas fluorescentes. Os autores
observaram um aumento do débito cardiaco e do fluxo sangtiineo muscular no
grupo de animais que receberam a efedrina, mas ndao houve diminuicdo no
tempo de laténcia do rocurénio quando comparado ao grupo que nao recebeu
0 vasopressor.

Audibert & Donati (1996), aplicaram um torniquete durante 5 minutos

(quando T1=80% do T1 inicial) no membro superior de pacientes que
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receberam o tiopental e o fentanil como agentes indutores da anestesia e
avaliaram o tempo de laténcia do rocurdnio, do vecurénio e do mivacurio, por
meio de estimulos simples (0,1 Hz) em ambos os bragos. Os autores
observaram que a aplicacdo do torniquete, e, portanto a diminuicao do fluxo
sangliineo muscular, ndo afetou o tempo de inicio de acao dos blogueadores
neuromusculares considerados potentes como o vecurénio e o mivacurio, mas
apenas do rocurdnio. A explicacao seria que os bloqueadores neuromusculares
dependem néo apenas de fatores circulatérios para terem acesso a juncao
neuromuscular. Existe a hipétese de que ocorra uma redistribuicdo da area
extrajuncional para a juncional durante o inicio de acdo dos bloqueadores
neuromusculares e que este processo € mais importante para os agentes mais
potentes como o vecurdnio, o mivacurio e o cisatracurio, quando comparados
ao rocurénio.

Um avango na anestesia venosa esta sendo delineado com o AV430A,
denominado gantracurium. Trata-se de uma nova classe de bloqueadores
neuromusculares chamada de clorofumarato, rapidamente inativado por
cisteinas plasmaticas, resultando em um farmaco de rapido inicio de agéo e
uma ultracurta duracao (Lien, 2002). Em experimentagdao animal e no homem,
a administracdo do farmaco mostrou insignificantes efeitos colaterais em doses

até trés vezes a DE95 (Savarese et al., 2004).

5.2.4 Variaveis hemodinamicas

A analise dos valores de FC, PAS, PAD e PAM (Tabelas 4, 5, 6 e 7;

Figuras 4, 5, 6 e 7) mostraram uma diminuigao estatisticamente significante nos
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momentos M1 e M3, com recuperacdo a partir de M5. Porém, ndo houve
diferenca entre os diferentes grupos e os valores observados ndo foram
clinicamente importantes, pois ndo puderam ser considerados como hipotenséo
arterial (valores abaixo de 40% dos observados antes da inducado) ou
bradicardia (valores abaixo de 60 batimentos cardiacos por minuto). A efedrina
nao alterou os valores de pressao arterial e de freqliéncia cardiaca nos grupos
em que foi empregada.

Apesar de ser considerado o agente anestésico que melhor atenua a
resposta cardiovascular a intubagao traqueal (Kovac, 1996), o propofol quando
empregado durante a indugéo anestésica, pode causar hipotenséo arterial em
alguns pacientes, especialmente nos idosos (Hug et al., 1993). Este efeito tem
sido atribuido a diminuicdo da resisténcia vascular periférica (Claevs et al.,
1988) e/ou do débito cardiaco (Larsen et al., 1988), resultado da vasodilatagao
venosa (Brussel et al., 1989; Robinson et al, 1997), da inibicdo dos
mecanismos de barorreflexo (Sellgren et al, 1994) e da depressdo da
contratilidade miocardica (Coetzee et al., 1989; Pagel et al., 1993).

Dependendo da dose empregada durante a indugdo da anestesia, o
propofol reduz de 15 a 30% a pressédo arterial (White, 1988 A). Este efeito &
acentuado pela administracao de opidides, principalmente em pacientes idosos
e hipovolémicos, assim como nos individuos com funcdo do ventriculo
esquerdo limitada (Shuttler et al., 1988). A diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica (até 50%) causada pelo propofol depende da dose e da
velocidade de injecao e geralmente ocorre nos primeiros 10 minutos. Hug et

al.,, em 1993, investigaram a incidéncia de hipotensao arterial e bradicardia
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em mais de 25.000 pacientes, com idade entre 18 e 80 anos, que receberam
o propofol durante a inducdo da anestesia e observaram que 15,7% deles
apresentaram PAS menor que 90 mmHg e que 77% destes episddios
ocorreram dentro de um intervalo de 10 minutos ap6s a administragcao deste
hipnético. Os autores observaram bradicardia (FC menor que 50 batimentos
por minuto) em apenas 4,8% dos pacientes. A hipotensdo arterial foi
significativamente maior nos idosos, nas mulheres, nos individuos submetidos
a cirurgia abdominal e nos casos em que houve associacao do propofol com
opiodides ou benzodiazepinicos.

Em um estudo retrospectivo, Reich et al., em 2005, concluiram que os
fatores predisponentes para hipotensdo arterial durante os 10 primeiros
minutos apds a indugdo da anestesia em pacientes estado fisico ASA | e |l
eram: idade igual ou superior a 50 anos, pressao arterial média pré-operatéria
inferior a 70 mmHg, emprego de midazolam durante a indu¢do e o uso do
propofol (independente da dose empregada).

Quando alguns farmacos sdo associados, por causa do sinergismo
entre eles, € possivel se obter um maior efeito de cada agente com uma menor
dose. Pode-se citar como exemplo a concentragado plasméatica de remifentanil
necessaria para a abolicao dos movimentos em 95% dos pacientes na incisao
na pele: 7,61 ng.ml", quando associado a uma concentragdo plasmatica de
propofol de 2,82 pg.kg™ (Vuyk et al., 1997). Essa concentragdo esta abaixo da
concentracao plasmatica necessaria do remifentanil, quando administrado de
forma isolada. Tem-se demonstrado maior sinergismo entre a associagao

propofol/remifentanil do que quando se compara o propofol com outros
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opidides, ou seja, a dose necesséria de propofol para a aboligdo de um reflexo
€ menor quando o opibide utilizado é o remifentanil (Vuyk et al., 1997).

Wilhelm et al., em 2002, observaram que o tempo de inicio de acao e
as doses empregadas do propofol, do etomidato e do tiopental, estavam
significativamente diminuidas nos pacientes que receberam o remifentanil (0,5
ug.kg™'.min™ por 5 minutos) quando comparados aos pacientes que receberam
o fentanil (bolus de 1,5 ug.kg”). Segundo estes autores, houve diminuigdo da
pressao arterial em todos os grupos, mas a hipotenséo foi maior no grupo que
recebeu a associagcdo propofol-remifentanil (26%), quando comparado aos
grupos tiopental-remifentanil (18%) e etomidato-remifentanil (16%).

E possivel que o ritmo de administracdo do propofol (30 mg.min™)
adotado no presente estudo, tenha sido o responsavel pela auséncia de
alteracoes significativas da presséo arterial e da freqiéncia cardiaca, ja que na
maior parte dos trabalhos em que foram avaliados os efeitos hemodinamicos
do propofol empregado durante a indugdo da anestesia, bem como a acéo
deste hipndtico sobre o tempo de laténcia dos bloqueadores neuromusculares,
a dose administrada foi de 2 a 2,5 mg.kg™, “em bolus”. Segundo Peacock et al.
(1990), a reducéo dos valores de pressao arterial, apdés o emprego do propofol,
é menor quando o ritmo da administragéo for reduzido para 50 mg.min™".

Outra possibilidade para a estabilidade hemodindmica observada no
presente estudo foram as baixas doses de propofol empregadas até a perda da
consciéncia dos pacientes estudados (40 a 50 mg, o que equivale a 0,6 a 0,75

mg.kg"). E provavel que o ritmo de infusdo lento deste hipnético, a
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administragdo prévia do midazolam e o sinergismo com o remifentanil tenham
permitido a significativa reducao da dose necessaria de propofol.

A analise dos valores da saturacdo de pulso do oxigénio, embora
tenha demonstrado diferenca estatisticamente significativa (Tabela 8, Figura 8),
do ponto de vista clinico é irrelevante. Nao se pode considerar como

hipoxemia, pois todos os valores situaram-se entre 97 e 98%.
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6 Conclusoes

Nas condic¢des utilizadas neste estudo pode-se concluir que:

1. a administragdo de efedrina nao influenciou os efeitos hemodinamicos
da associacao remifentanil e propofol;
2. nao houve diferenga no tempo de laténcia do cisatracurio nos trés

grupos estudados.
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Tabela 9 - Idade dos pacientes (anos) pertencentes ao grupo 1, grupo 2 e

grupo 3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

n=20 n=20 n=20
1 32 36 27
2 31 36 20
3 20 27 24
4 24 37 22
5 24 31 48
6 23 37 29
7 44 35 27
8 46 43 44
9 21 37 24
10 21 18 38
11 29 30 31
12 20 22 43
13 48 36 20
14 43 44 44
15 32 29 40
16 28 19 37
17 28 24 37
18 23 47 24
19 23 27 45
20 34 34 42
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Tabela 10 - Peso aferido dos pacientes (kg) pertencentes ao grupo 1, grupo 2 e

grupo 3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

n=20 n=20 n=20
1 57 59 61
2 60 58 90
3 90 62 58
4 85 59 42
5 63 50 75
6 90 55 73
7 72 104 90
8 90 75 80
9 47 69 50
10 57 54 59
11 47 72 62
12 75 46 82
13 68 43 67
14 65 83 68
15 51 84 55
16 63 77 54
17 61 68 70
18 50 74 74
19 75 74 60
20 63 51 57
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Tabela 11 - Altura dos pacientes (metros) pertencentes ao grupo 1, grupo 2 e

grupo 3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

n=20 n=20 n=20
1 1,56 1,50 1,68
2 1,60 1,62 1,76
3 1,80 1,80 1,56
4 1,81 1,65 1,50
5 1,70 1,60 1,65
6 1,70 1,56 1,65
7 1,64 1,74 1,71
8 1,68 1,60 1,76
9 1,57 1,68 1,75
10 1,74 1,65 1,64
11 1,55 1,66 1,61
12 1,84 1,56 1,67
13 1,52 1,51 1,73
14 1,68 1,73 1,60
15 1,55 1,63 1,56
16 1,67 1,79 1,55
17 1,64 1,70 1,65
18 1,67 1,61 1,83
19 1,82 1,58 1,50
20 1,70 1,60 1,62
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Tabela 12 - indice de massa corpérea (IMC) dos pacientes pertencentes ao

grupo 1, grupo 2 e grupo 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

n=20 n=20 n=20
1 23,5 26,2 21,6
2 23,4 22,1 29,0
3 27,8 19,1 23,9
4 25.9 21,7 18,7
5 21.8 19.5 27.6
6 31,1 22,6 26.8
7 26,7 34.3 30.8
8 31.9 29,2 25.8
9 19.1 24.5 16.3
10 18.9 19.8 21.9
11 19.6 26.1 23.8
12 22.2 18.9 29.4
13 29.4 18.8 22.3
14 23,0 27,8 26.6
15 21.2 31,6 22,6
16 22.6 24,0 22.5
17 22.7 235 25.7
18 17,9 28,5 22,0
19 22,6 29,6 26,6
20 21,8 19,9 21,8
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Tabela 13 - Pontuacdo segundo teste de Mallampati obtida nos pacientes

pertencentes ao grupo 1, grupo 2 e grupo 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=20 n=20 n=20
1 2 1 3
2 2 3 2
3 1 3 1
4 1 1 2
5 2 2 2
6 1 1 1
7 2 3 2
8 1 1 2
9 1 1 1
10 2 3 2
11 2 2 2
12 1 1 3
13 2 1 1
14 2 2 1
15 1 2 1
16 1 1 1
17 1 1 1
18 2 2 1
19 1 1 1
20 2 1 1
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Tabela 14 - Pontuacao para condicées de laringoscopia segundo Cormack &

Lehane ao grupo 1, grupo 2 e grupo 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=20 n=20 n=20
1 1 1 1
2 2 1 1
3 1 1 2
4 1 1 1
5 2 2 1
6 2 1 1
7 3 1 1
8 3 1 1
9 1 1 1
10 1 1 2
11 1 2 1
12 2 3 1
13 1 1 2
14 1 2 1
15 1 2 1
16 2 1 1
17 1 1 2
18 1 2 3
19 1 2 1
20 2 1 1
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Tabela 15 - Pontuacdo segundo teste proposto por Goldberg obtida nos

pacientes pertencentes ao grupo 1, grupo 2 e grupo 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=20 n=20 n=20
1 3 3 3
2 3 3 3
3 2 3 3
4 3 3 3
5 3 3 3
6 3 1 3
7 1 3 3
8 1 3 3
9 3 3 3
10 3 3 3
11 3 3 3
12 3 2 3
13 3 3 3
14 3 3 3
15 3 3 3
16 3 3 3
17 3 3 1
18 3 3 1
19 3 3 3
20 3 3 3
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Tabela 16 - Valores de pressdo arterial diastolica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 1 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 80 54 38 72 47
2 72 48 49 50 81
3 87 81 56 124 83
4 76 45 49 53 54
5 65 43 47 50 78
6 48 47 59 58 82
7 65 44 51 66 51
8 71 46 46 43 51
9 62 46 47 69 93
10 68 54 42 58 40
11 50 43 32 47 43
12 63 55 34 39 30
13 97 76 58 87 65
14 72 77 77 100 77
15 83 75 57 88 77
16 75 75 78 83 72
17 64 71 39 51 46
18 65 42 36 42 49
19 66 64 38 37 42
20 61 75 60 49 51
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Tabela 17 - Valores de pressdo arterial diastolica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 2 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 94 53 45 85 71
2 57 36 37 59 46
3 64 51 46 53 68
4 61 34 35 32 50
5 74 67 50 43 69
6 69 49 60 72 62
7 94 68 68 78 74
8 75 48 52 62 55
9 71 51 47 90 80
10 60 46 60 79 70
11 74 64 52 69 64
12 49 55 48 52 46
13 59 59 40 63 50
14 80 80 67 105 93
15 84 66 51 64 71
16 71 48 46 49 47
17 85 61 65 59 69
18 77 75 32 23 44
19 64 54 46 67 57
20 64 74 56 87 71
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Tabela 18 - Valores de pressdo arterial diastolica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 3 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 59 78 66 68 65
2 75 53 53 61 57
3 95 68 64 97 119
4 56 44 61 54 58
5 73 55 57 51 64
6 70 70 75 80 73
7 64 68 66 51 88
8 79 69 63 62 74
9 54 46 46 37 57
10 64 53 56 62 82
11 67 64 53 88 60
12 74 65 71 71 58
13 39 42 43 56 48
14 80 64 54 73 67
15 46 42 54 78 54
16 70 84 84 74 79
17 73 68 61 71 57
18 58 47 55 68 56
19 82 60 43 70 57
20 74 77 51 69 109
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Tabela 19 - Valores de pressao arterial sistélica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 1 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 120 110 81 124 92
2 123 107 106 119 136
3 157 156 132 175 175
4 130 112 89 115 110
5 143 91 83 97 110
6 112 118 108 133 142
7 116 84 81 109 86
8 112 91 85 92 93
9 128 88 94 116 143
10 125 107 101 110 99
11 111 83 88 91 75
12 117 124 83 105 90
13 167 138 98 141 100
14 105 104 101 140 110
15 126 119 97 117 102
16 119 119 120 123 107
17 112 125 95 102 101
18 112 93 82 87 89
19 128 114 100 98 101
20 95 116 110 84 92
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Tabela 20 - Valores de pressao arterial sistélica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 2 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 148 130 112 148 135
2 108 88 86 103 91
3 110 99 92 97 117
4 100 78 75 70 87
5 129 102 114 97 125
6 114 113 94 120 122
7 155 123 123 128 135
8 110 85 85 96 106
9 119 118 106 134 133
10 116 111 103 132 114
11 126 105 94 122 99
12 107 110 104 110 100
13 101 86 84 112 97
14 126 123 108 170 169
15 136 126 130 115 114
16 123 106 109 100 107
17 127 108 111 104 117
18 141 140 83 81 101
19 130 106 101 116 103
20 111 116 76 123 108
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Tabela 21 - Valores de pressao arterial sistélica (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 3 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 115 121 106 102 113
2 127 93 100 113 106
3 137 122 120 146 163
4 100 110 98 108 110
5 95 82 86 72 90
6 121 121 111 133 121
7 109 103 97 100 133
8 132 118 138 123 153
9 108 90 90 90 112
10 112 99 105 115 128
11 100 115 102 150 114
12 115 117 118 111 98
13 103 103 111 125 110
14 121 117 97 136 122
15 95 109 92 118 112
16 139 128 128 136 132
17 116 127 98 116 88
18 123 119 101 108 106
19 117 109 99 119 91
20 124 111 85 137 188
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Tabela 22 - Valores de pressao arterial média (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 1 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 93 80 52 102 70
2 97 76 69 86 106
3 115 100 77 140 117
4 89 67 65 74 75
5 96 64 63 68 92
6 63 71 86 85 111
7 85 65 62 73 66
8 90 59 58 62 71
9 90 53 62 86 115
10 93 70 69 83 66
11 74 61 58 67 45
12 77 57 54 66 56
13 122 100 77 111 81
14 87 84 83 121 85
15 98 90 64 100 88
16 96 96 96 97 76
17 79 84 64 72 67
18 82 60 53 56 65
19 90 75 61 62 65
20 76 95 76 60 63

Apéndice



96

Tabela 23 - Valores de pressao arterial média (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 2 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10

1 101 87 67 108 107
2 77 46 53 76 57
3 82 63 62 65 89
4 74 51 54 49 61
5 92 76 77 63 90
6 87 78 74 104 92
7 117 90 90 102 101
8 85 57 58 70 80
9 95 82 67 102 101
10 78 66 69 108 92
11 93 79 67 88 77
12 70 79 74 78 66
13 70 51 49 79 63

14 96 99 87 136 129
15 105 89 78 88 86
16 90 71 67 66 70
17 96 77 77 74 89
18 102 100 43 32 71
19 92 77 59 88 77
20 81 80 66 100 89
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Tabela 24 - Valores de pressao arterial média (mmHg) obtidas em cada

paciente pertencente ao grupo 3 nos diferentes momentos

MO M1 M3 M5 M10
1 82 95 78 82 87
2 90 73 71 85 73
3 109 89 86 103 134
4 74 71 71 74 71
5 76 62 61 54 68
6 93 93 84 73 85
7 83 76 77 72 106
8 103 86 96 87 113
9 73 63 63 53 79
10 85 72 75 86 98
11 76 75 77 109 86
12 91 87 93 89 70
13 71 72 68 86 69
14 87 88 73 99 88
15 67 67 63 87 76
16 107 99 97 88 99
17 90 97 76 87 68
18 87 83 78 84 78
19 91 76 61 89 74
20 96 91 60 105 144
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Tabela 25 - Valores em segundos relativos ao tempo de laténcia do cisatracurio

encontrados nos diferentes grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
1 170 148 265
2 186 158 148
3 170 278 137
4 180 240 327
5 313 370 282
6 439 102 188
7 120 194 205
8 210 139 297
9 166 188 477
10 240 139 147
11 129 177 148
12 176 156 150
13 135 227 120
14 255 179 146
15 210 175 150
16 158 198 193
17 226 238 120
18 150 206 240
19 194 133 225
20 265 130 168
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Tabela 26 - Dose de propofol (ml) empregada na inducdo da anestesia dos

pacientes pertencentes aos diferentes grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
1 5 9 10
2 5 3 5,5
3 12 5 6
4 6 13 5
5 5 3 5
6 10 7 3,5
7 3 2 4
8 3 3 9
9 5 10 5
10 4 2 6
11 7 7 5
12 6 5 6
13 7 4 9
14 5 4 4
15 4 5 3
16 7 13 12
17 11 10 6
18 3 3 10
19 4 5
20 4 4
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Tabela 27 - Valores (em porcentagem) da saturacdo de pulso de oxigénio

(SpO2) encontrados nos diferentes momentos, nos pacientes

pertencentes ao grupo 1

MO M1 M3 M5 M10

1 100 100 99 97 100
2 97 98 98 98 99
3 96 98 98 98 98

4 99 100 99 100 100

5 100 97 98 99 100
6 98 98 97 98 98
7 97 99 99 99 98
8 97 96 98 99 96
9 97 99 99 98 99
10 98 99 98 98 98
11 97 98 98 98 98
12 97 99 99 98 98
13 96 98 98 98 98
14 97 97 98 98 98
15 96 98 97 97 98

16 98 100 100 100 100
17 99 99 99 97 97
18 98 99 99 99 99
19 97 99 99 98 98
20 99 98 99 99 99
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Tabela 28 - Valores (em porcentagem) da saturacdo de pulso de oxigénio

(SpO2) encontrados nos diferentes momentos, nos pacientes

pertencentes ao grupo 2

MO M1 M3 M5 M10
1 98 97 100 100 99
2 99 98 98 98 98
3 99 98 99 98 98
4 98 98 98 98 98
5 97 100 99 99 99
6 97 99 99 99 98
7 93 98 98 98 98
8 92 93 97 99 99
9 96 98 98 98 98
10 97 96 99 98 98
11 97 98 99 99 98
12 94 99 99 99 99

13 98 100 100 100 100
14 98 99 98 99 98
15 98 99 99 99 98
16 99 99 99 98 99
17 98 98 98 99 99

18 99 100 100 100 100
19 96 100 99 98 98
20 98 99 99 99 98

Apéndice



102

Tabela 29 - Valores (em porcentagem) da saturacdo de pulso de oxigénio
(SpO2) encontrados nos diferentes momentos, nos pacientes

pertencentes ao grupo 3

MO M1 M3 M5 M10
1 100 99 99 98 97
2 92 82 98 98 97
3 98 99 99 99 98
4 97 99 99 99 99
5 95 98 97 97 96
6 99 99 99 99 99
7 97 92 98 98 99
8 96 90 99 99 99
9 98 98 98 98 98
10 96 95 99 98 99
11 97 99 99 99 99
12 98 98 98 99 98
13 96 98 98 99 98

14 96 100 100 100 100

15 95 99 99 100 100
16 99 100 100 100 99
17 96 99 99 99 99
18 96 98 98 98 99
19 98 99 98 99 99
20 99 99 99 99 99
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