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RESUMO

Avaliou-se o indice biespectral (BIS) em cies anestesiados com infusio continua de propofol em doses crescentes
ou decrescentes associados ou ndo ao 6xido nitroso (N,O). Foram utilizados 32 cies adultos, distribuidos em quatro grupos
de igual nimero denominados GPDO (grupo propofol decrescente + N,O), GPD (grupo propofol decrescente), GPCO
(grupo propofol crescente + N O) e GPC (grupo propofol crescente). A anestesia geral foi induzida com propofol (10 mg/
kg) e ap6s intubados, os cdes do GPDO receberam 70% de N,O e 30% de O,. Iniciou-se a infusdo continua de propofol
a 0,8 mg/kg/min. Ap6s 50 minutos, a dose foi reduzida para 0,6 mg/kg/min e, apds 50 minutos, para 0,4 mg/kg/min. O
mesmo protocolo experimental foi adotado em GPD, substituindo-se apenas o fluxo diluente por 100% O,. Nos GPCO e
GPC, iniciou-se a infuséo de propofol a 0,4 mg/kg/min, seguindo o mesmo protocolo, porém, de maneira inversa. O fluxo
diluente no GPCO foi de 70% N,O e 30% O,, enquanto os animais do GPC receberam O, a 100%. Avaliaram-se BIS,
eletromiografia (EMQ), qualidade de sinal (QS), a freqiiéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM), saturagio de
oxihemoglobina (Sp0O,), indice cardiaco (IC) e temperatura corpérea (TC). Empregou-se a analise de varincia de uma via
seguida pelo teste de Tukey (p<0,05) para detectar diferengas entre os grupos. Para comparagdo dos momentos ao longo
do tempo utilizou-se a analise de varidncia de uma via para medic¢des repetidas seguida pelo teste de Tukey (p<0,05).
Concluiu-se que a administragao de propofol em doses crescentes ou decrescentes associados ou ndo ao 6xido nitroso reduz

o indice biespectral, além promover depressdo cardiovascular, ambos de maneira dependente da dose.
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SUMMARY

The bispectral index (BIS) in dogs anesthetized with increasing or decreasing doses of continuous infusion of
propofol associated or not with nitrous oxide (N,0O) was evaluated. Thirty two adult healthy crossbreed dogs were randomly
assigned to four groups: GPDO (group propofol decreasing +N,0), GPD (group propofol decreasing), GPCO (group propofol
increasing + N,0), and GPC (group propofol increasing). General anesthesia was induced by intravenous administration of
propofol (10 mg/kg), and after tracheal intubation, GPDO’s dogs received 70% N,O and 30% O,. The infusion of propofol
(0.8 mg/kg/min) was initiated. After 50 minutes the rate was reduced to 0.6mg/kg/min, and, after 50 minutes, to 0.4 mg/kg/
min. The GPD was submitted to the same protocol, however, the diluent flow was substituted by 100% O,. To GPCO and
GPC infusion rate was initiated with 0.4mg/kg/min, using an inverse protocol when compared to the previous groups. The
diluent flow of GPCO was 70% N,O and 30% O,, and GPC animals received 100% O,. BIS, electromyography (EMG),
signal quality (SQ), heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), oxyhemoglobin saturation (SpO,), cardiac index (CI),
and body temperature (BT) were evaluated. The data were submitted to One way Anova following Tukey test (p<0.05)
to detect differences between groups. For comparisons between moments, one way RM Anova followed by Tukey test
(p<0.05) was used. We concluded that propofol administration either in increasing or decreasing rates, associated or not

with nitrous oxide, promoted dose-dependent bispectral index and cardiovascular depression.

KEYWORDS: Bispectral index. Propofol. Nitrous oxide. Dogs.

RESUMEN

Fue evaluado el indice biespectral (BIS) en perros anestesiados con infusion continua de propofol en dosis
crecientes o decrecientes asociado o no al 6xido nitroso (N,0). Fueron utilizados 32 perros adultos, distribuidos en cuatro
grupos con el mismo niimero de animales, denominados GPDO (grupo propofol decreciente + N,0), GPD (grupo propofol
decreciente), GPCO (grupo propofol creciente + N,O) y GPC (grupo propofol creciente). La anestesia general fue inducida
con propofol (10 mg/kg) y después de intubados, los perros del GPDO recibieron 70% de N,O y 30% de O,. Se inici6 la
infusion continua de propofol con velocidad de 0,8 mg/kg/min. Después de 50 minutos, la velocidad fue reducida para 0,6
mg/kg/miny, luego de 50 minutos, para 0,4 mg/kg/min. El mismo protocolo experimental fue adoptado en GPD, sustituyendo
apenas el flujo diluyente por 100% O,. En GPCO y GPC, se inici6 la infusion de propofol con 0,4 mg/kg/min, siguiendo
el mismo protocolo, pero de manera inversa. El flujo diluyente en GPCO fue 70% N,O y 30% O,, mientras los animales
de GPC recibieron O, al 100%. Fueron evaluados el BIS, electromiografia (EMG), calidad de la sefial (QS), frecuencia
cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), saturacion de oxihemoglobina (SpO,), indice cardiaco (IC) y temperatura
corporal (TC). Fue usado el analisis de variancia de una via seguido por el teste de Tukey (p<0,05), para detectar diferencias
entre los grupos. Para la comparacion de los momentos, a lo largo del tiempo, se utilizé el analisis de variancia de una
via para mediciones repetidas, seguido por el teste de Tukey (p<0,05). Se concluyo6 que la administracion de propofol en
dosis crecientes o decrecientes asociado o no al 6xido nitroso reduce el indice biespectral, ademas de promover depresion

cardiovascular, ambos efectos de manera dosis-dependiente.

PALABRAS-CLAVE: Indice biespectral. Propofol. Oxido nitroso. Perros.




INTRODUCAO

O indice biespectral (BIS) é uma varidvel ele-
troencefalografica que é correlacionada com o grau de
hipnose em pacientes durante a anestesia geral (GAN et
al., 1997, RAMPIL, 1998). E um dado empirico expresso
numericamente, sem unidade, de zero a 100, sendo que
100 representa o paciente acordado, 70 sedacdo profunda,
60 anestesia geral, 40 hipnose profunda e zero significa
eletroencefalograma (EEG) isoelétrico (JOHANSEN e
SEBEL, 2000, BARD, 2001).

O monitor do BIS ¢ capaz de prever tanto a perda
como a recuperacdo da consciéncia e existem relatos de
que este aparelho seja mais confiavel na avaliagdo dos
niveis de sedagdo ¢ hipnose durante cirurgia, quando
comparado a outros que caracterizam o EEG (FLAISHON
etal., 1997, LIU etal., 1997). E também utilizado clinica-
mente para orientar a administragdo de farmacos (SONG
etal., 1997) e para quantificar os efeitos farmacocinético e
farmacodindmico de anestésicos em estudos laboratoriais
(BILLARD et al., 1997). Vale ressaltar que o uso clinico
do BIS demonstra a a¢do do farmaco no sistema nervoso
central (SNC) e ndo a sua concentragdo (ROSOW e MAN-
BERG 1998).

Segundo Guerrero (2003) os valores de BIS que
correspondem a um plano de anestesia cirurgica adequado,
em cées anestesiados com sevofluorano, estariam na faixa
de 55 a 65. Ferro (2003) observou em cédes submetidos a
infusdo continua de propofol, BIS de 82 na dose de 0,4mg/
kg/min e de 83 para 0,8mg/kg/min e concluiu que essas
doses nao foram suficientes para permitir procedimentos
cirurgicos.

Georgakis et al. (2000) verificaram que a
administragdo de infuso continua de propofol de acordo
com o BIS resultou em maior consumo do farmaco, porém
o monitoramento promoveu melhor acuracia no controle
da profundidade anestésica. Por outro lado, Gan et al.
(1997) relataram que além da seguranga e da eficacia da
monitoragdo com o BIS como medida farmacodinamica
das respostas de pacientes anestesiados com propofol-
alfentanil-6xido nitroso (N,O), outros beneficios seriam a
diminui¢do na quantidade de propofol usada, recuperagio
mais rapida quando comparada com a pratica clinica
normal e ainda, poderia resultar em redugdo potencial
dos custos.

Alguns estudos descrevem que o BIS esta
relacionado ao farmaco empregado. Durante a anestesia
com propofol, o BIS para perda de resposta ao comando
de voz ¢ diferente quando fentanil, N O ou alfentanil
sdo adicionados aos protocolos anestésicos (ISELIN-
CHAVES et al., 1998, KEARSE et al., 1998, MI et al.,
1999). Em humanos, Ibrahim et al. (2001) observaram
que o BIS apresentou predigdo da profundidade
anestésica ligeiramente mais precisa com o propofol
quando comparado ao sevofluorano ou midazolam. Em

contrapartida, Martin-Cancho et al. (2004) verificaram
que o BIS foi superior em suinos anestesiados com
propofol quando este foi comparado com o sevofluorano,
reafirmando que a relagdo entre BIS e a profundidade da
anestesia sdo dependentes do agente anestésico.

O N,O reduz o BIS de maneira dependente da
dose (SCHRAAG et al., 1998). A diminuigdo do BIS com
o aumento das concentragdes do N,O pode ser reflexo tanto
do aumento direto na profundidade anestésica como da
melhoria da analgesia, que pode afetar secundariamente
o componente hipnoético da anestesia (HANS et al., 2001).
Na auséncia de estimulo doloroso estudos prévios demons-
traram que o BIS ndo ¢ afetado pelo N,O. Em pacientes
adultos saudaveis, concentragdes de 10 a 50% de N,O
ndo promoveram efeito sedativo maior e ndo afetaram os
valores de BIS (RAMPIL et al., 1998). Do mesmo modo,
Barr et al. (1999) observaram que a administragdo de N,O
a 70% em humanos resultou em perda de consciéncia sem
qualquer alteragdo no BIS. Coste et al. (2000) relataram
que o BIS néo ¢ alterado pela adi¢do de N,O durante
anestesia geral com propofol e remifentanil.

O objetivo deste estudo foi avaliar o compor-
tamento do indice biespectral em cées anestesiados com
infusdo continua de propofol em doses crescentes ou
decrescentes em associagdo ou ndo ao N,O.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 32 caes adultos, machos ou
fémeas, sem raga definida, considerados sadios, apds
exames clinico e laboratoriais, dentre eles, hemograma
completo e perfis bioquimicos hepatico e renal. Os animais
foram mantidos em canis individuais do Programa de
Pos-graduagido em Cirurgia Veterinaria da Faculdade de
Ciéncias Agrarias ¢ Veterinarias — FCAV/Unesp, Campus
de Jaboticabal, SP, sendo fornecido ragdo comercial e agua
“ad libidum”.

Os cées foram distribuidos em quatro grupos de
oito animais, denominados grupo propofol decrescente +
N,O (GPDO), grupo propofol decrescente (GPD), grupo
propofol crescente + N, O (GPCO) e grupo propofol cres-
cente (GPC).

Em todos os animais, a indu¢do anestésica foi
realizada pela administragdo intravenosa de propofol
(Provive 1%, Zeus Lifesciences Ltda, Sdo Paulo, SP), na

dose de 10 mg/kg.

Em seguida, os cdes do GPDO foram intubados
com sonda de Magill, que foi conectada ao circuito anes-
tésico com reinalagdo parcial de gases (Ohmeda, mod.
Excel 210SE, Madison, EUA), para o fornecimento de
70% de N,O € 30% de O,, em fluxo total de 30ml/kg/min.
A leitura da concentragdo da mistura gasosa foi obtida pelo
monitor multiparamétrico (Dixtal, mod. DX-2010LCD,
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Manaus, AM). Iniciou-se a infusdo continua de propofol,
por via intravenosa, na dose de 0,8 mg/kg/min. Apds 50
minutos da administrag@o desta dose, reduziu-se para 0,6
mg/kg/min e, apds 50 minutos, repetiu-se o procedimen-
to, reduzindo-se a dose de infusdo para 0,4 mg/kg/min.
O mesmo protocolo experimental foi adotado em GPD,
substituindo-se apenas o fluxo diluente por 100% de O,.
Para os animais do GPCO e GPC, iniciou-se a infusdo
continua de propofol na dose de 0,4 mg/kg/min. Apds
50 minutos, a infusdo foi acrescida para 0,6 mg/kg/min
e, decorridos 50 minutos, a dose foi novamente elevada
para 0,8 mg/kg/min, sendo que o fluxo diluente no GPOC
foi de 70% de N,O e 30% de O,, enquanto os animais do
GPC receberam O, a 100%.

Em todos os animais procedeu-se a ventilagdo
controlada, com amplitude e freqiiéncia suficientes para
permitir leitura de capnometria constante em 35 mmHg,
aferida em monitor multiparamétrico. Além disso, depois
de anestesiados, os cides foram mantidos em decubito
lateral esquerdo.

Uma vez atingido o segundo plano do terceiro
estagio anestésico de Guedel, a face interna da coxa
esquerda foi tricotomizada e preparada para intervengéo
asséptica. Em seguida, realizou-se incis@o na pele, extensa
o suficiente para a exposi¢do da artéria e veia femorais,
que foram identificadas apods dissecgdo romba do tecido
subcutineo. Feito isto, cada estrutura foi isolada com
um fio de algoddo. Interrompeu-se o fluxo sangiiineo na
artéria e apos perfurd-la com uma agulha hipodérmica
n°® 40X12, uma sonda uretral (Sonda uretral de PVC n°4,
Embramed Ind. Com. Ltda., Sdo Paulo, SP) foi introduzida
e conectada, por uma torneira de trés vias, ao canal de
pressdo arterial invasiva do monitor multiparamétrico.
Da mesma forma, suspendeu-se o fluxo sangiiineo da veia
femoral, que foi perfurada com um cateter intravenoso
periférico 14G para facilitar a inser¢do do cateter de
Swan-Ganz (Cateter Swan-Ganz Pediatrico, mod.132-5F,
4 vias, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA),
cuja extremidade foi posicionada na artéria pulmonar
pela observagdo das ondas de pressdo, conforme técnica
descrita por Swan-Ganz e citada por Sisson (1992).

As mensuragoes das variaveis foram realizadas
decorridos 30, 40 e 50 minutos apos a cateterizagdo do
paciente, ou seja, T30-4, T40-4 e T50-4 para os grupos que
iniciaram com a infusdo de 0,4 mg/kg/min (GPCO e GPC)
e T30-8, T40-8 e T50-8 nos grupos que iniciaram com a
dose de 0,8 mg/kg/min (GPDO e GPD). Imediatamente
depois da ultima leitura, a infusdo foi alterada para 0,6 mg/
kg/min e novas mensuragdes foram realizadas aos 30, 40
¢ 50 minutos ap6s essa mudanga, respectivamente T30-6,
T40-6 e T50-6 (para todos os grupos). Outra mudanga da
dose foi feita apos T50-6 e as demais aferigdes foram aos
30, 40 e 50 minutos apds a ultima alteracdo, respectiva-
mente T30-4, T40-4 ¢ T50-4 para os grupos que receberam
infusdo de 0,4 mg/kg/min (GPDO e GPD) e T30-8, T40-8

e T50-8 para os grupos que receberam infusdo de 0,8 mg/
kg/min (GPCO e GPC).

Avaliaram-se o indice biespectral (BIS),
eletromiografia (EMQ), qualidade de sinal (QS), obtidos
pelo monitor do BIS (A-2000XP Bispectral Index
Monitor Systems, Inc. Natick, MA, EUA), a freqiiéncia
cardiaca (FC), com eletrocardiografo computadorizado
(TEB, mod. ECGPC software versdo 1.10, Sao Paulo,
SP), pressdo arterial média (PAM), utilizando-se monitor
multiparamétrico cujo sensor foi adaptado em cateter,
introduzido na artéria femoral esquerda. A saturagdo de
oxihemoglobina (SpO,) foi mensurada por leitura direta
em monitor multiparamétrico. Ja o indice cardiaco (IC)
foi calculado matematicamente utilizando-se o valor
do débito cardiaco que foi mensurado com dispositivo
microprocessado (DIXTAL, mod. DX 2010, Modulo
de Débito Cardiaco, Manaus, AM) para medida direta,
empregando-se cateter de Swan-Ganz, introduzido
cirurgicamente na veia femoral esquerda. A temperatura
corporea (TC) foi aferida continuamente empregando-se
monitor multiparamétrico cujo sensor foi introduzido no
esofago e posicionado proximo a base cardiaca.

As variaveis foram submetidas a analise de
variancia de uma via seguida pelo teste de Tukey, para
detectar diferencas das médias entre os grupos, foi utili-
zada a analise de variancia (Anova) de uma via, seguida
pelo teste de Tukey. Para comparagdo dos momentos ao
longo do tempo, em cada grupo, foi empregada a analise
de variancia (Anova) de uma via para medigdes repetidas,
seguida pelo teste de Tukey. Foram comparados os trés
momentos de uma mesma taxa de infusdo (T30-4, T40-4
e T50-4; T30-6, T40-6 ¢ T50-6; T30-8, T40-8 ¢ T50-8),
seguida da analise do mesmo tempo nas diferentes taxas
de infusdo (T30-4, T30-6 e T30-8; T40-4, T40-6 ¢ T40-8;
T50-4, T50-6 ¢ T50-8). As diferencas foram consideradas
significativas quando p<0,05.

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de
Etica ¢ Bem Estar Animal (CEBEA) da FCAVJ/Unesp
(protocolo n° 001586-06) e terminado o estudo, os animais
foram oferecidos para adogao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No GPDO e GPD observou-se que a medida que
a dose de infusdo do propofol foi reduzida, os valores
de BIS aumentaram (Tabela 1). Em todos os momentos
da administragdo da maior dose as médias foram
significativamente menores que as demais nos momentos
correspondentes. De maneira inversa, no GPCO e GPC,
a medida que a dose do anestésico foi acrescida, o BIS
diminuiu (Tabela 2). No GPCO observou-se que aos 30
e 50 minutos da administragdo de propofol o BIS foi
menor na dose de 0,8 mg/kg/min, quando comparado
as demais. Esse mesmo resultado pdde ser verificado no
GPC, sendo que aos 40 minutos o BIS foi ainda menor
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quando comparado a dose de 0,4 mg/kg/min. Achados
semelhantes foram observados por Ferro (2003) que
anestesiou cdes com infusdo continua de propofol na dose
de 0,4 ¢ 0,8 mg/kg/min e verificou que a medida que se
aumentou a infusdo, o BIS diminuiu. Ademais, Leslie et al.
(1995) relataram que o BIS pode ser correlacionado com a
concentragdo plasmatica do propofol quando administrado
isoladamente.

Gan et al. (1997) relataram que um dos beneficios
da monitoragdo do BIS seria a diminui¢do na quantidade
de propofol usada, podendo resultar em redug@o potencial
dos custos. Neste estudo verificou-se que os valores de BIS
na dose intermediaria (0,6 mg/kg/min) foi mais adequada
que na dose de 0,8 mg/kg/min. Os demais parametros
avaliados como a FC, PAM ¢ IC apresentaram-se menores
com a maior dose, demonstrando que infusdes mais baixas
do farmaco podem ser empregadas com maior seguranca
em pacientes saudaveis.

Apbs a comparagdo entre grupos, constatou-se
que a adig¢do do N,O ndo interferiu nos resultados desta
variavel, conforme descrito por Barr et al. (1999) que
observaram que a administragdo de 70% de N,O em seres
humanos resultou em perda de consciéncia sem qualquer
alteragdo no BIS. Do mesmo modo, Rampil et al. (1998)
utilizaram 10 a 50% de N,O em pacientes adultos saudéaveis
e verificaram que este gas ndo afetou o BIS.

A EMG demonstra a atividade eletromiografica,
que ¢ o reflexo de ativagdo muscular que pode ser causada
por dor, movimento ocular ou ainda, o proprio movimento
do paciente. Além disso, a EMG alta pode ser causada por
artefatos gerados por falha no contato entre os eletrodos e
a pele, promovendo menor confiabilidade no BIS (RIESS
et al., 2002). Bruhn et al. (2000) observaram aumento do
BIS mesmo com acréscimo na concentragdo de propofol,
devido a atividade eletromiografica elevada. Neste estudo,
a atividade eletromiografica foi maior nos momentos em
que os animais receberam a menor dose de propofol (0,4
mg/kg/min) associado ou ndo ao N,O (Tabelas 1 e 2).
Provavelmente esta dose baixa promoveu estado hipnotico
ou sedativo leve, sendo que alguns animais permaneceram
com reflexo palpebral e interdigital. Porém, em todos os
casos a EMG permaneceu abaixo de 36.

A QS é empregada para confirmar se a transmissao
do sinal a ser analisado esta sendo adequada ou ndo (RIESS
etal., 2002). Neste estudo, esta variavel manteve-se sempre
acima de 85 (Tab. 1 e 2), permitindo maior confiabilidade
nos valores de BIS, corroborando Guerrero (2003) que
observou EMG abaixo de 30 ¢ QS acima de 90 em cées
anestesiados com sevofluorano. De forma semelhante,
Ferro (2003) anestesiaram cdes com diferentes taxas
de infusdo continua de propofol e obtiveram resultados
semelhantes, sendo que EMG apresentou-se abaixo de
43 e QS acima de 92. Em outro estudo, Lopes (2005)
anestesiaram cdes com infusdo continua de propofol a 0,7
mg/kg/min e mantiveram EMG abaixo de 40 e QS acima

de 84. Outros autores como Hemmerling et al. (2005) ao
observarem diminui¢do do BIS também adotaram como
procedimento a verificagdo de possiveis influéncias da
EMG e da QS no grau de confiabilidade do BIS.

A PAM apresentou-se de maneira caracteristica
em todos os grupos, pois nos momentos em que a maior
dose de propofol foi administrada, verificaram-se as
menores pressoes. No GPDO e GPD a PAM aumentou
com a dose de 0,6 mg/kg/min quando comparada a
maior dose (Tabela 1). A reducdo da pressdo arterial com
0,8 mg/kg/min de propofol resultou provavelmente da
diminui¢do da pré-carga, provavelmente causada pela
combinag¢do da diminuigdo do tonus simpatico em adigdo
a vasodilatagdo causada por efeito direto do farmaco
(GOODCHILD e SERRAO, 1989). Do mesmo modo,
Claeys et al. (1988) relataram que a hipotensao associada
aindugdo e infusdo de propofol ¢ principalmente resultante
da reducdo na pds-carga sem aumento compensatorio
na FC ou débito cardiaco. Ademais, Ebert et al. (1992)
demonstraram que o efeito simpatico inibitorio que ocorre
durante administragcdo de propofol contribui de maneira
importante com a hipotensdo subseqiiente. Esse ultimo
estudo descreveu redugdo da pressdo arterial e a atividade
simpatica atingiu seu efeito maximo trés minutos ap6s uma
injecdo em bolus de propofol. Sano et al. (2003) utilizaram
o propofol como agente indutor em cées (6,5 + 1,4 mg/kg)
e gatos (10,1 + 2,8 mg/kg) e observaram que em ambas
espécies o anestésico apresentou efeitos hipotensor ¢
bradicardico discretos.

Entre grupos verificou-se que o GPDO foi maior
que o GPD aos 40 minutos na infusdo de 0,6 mg/kg/min.
Este fato provavelmente ocorreu devido a variabilidade
dos animais aos anestésicos administrados, uma vez que a
taxa de infusdo era a mesma, sem interferéncia de possiveis
efeitos do N,O.

O IC também se comportou de forma semelhante
a PAM, uma vez que estdo diretamente correlacionados.
Os grupos que receberam propofol em doses decrescentes
apresentaram aumento das médias apds redugdo da dose
(de 0,8 para 0,6 mg/kg/min) com posterior redugéo do IC
apos passagem para 0,4 mg/kg/min, sendo significativo
somente no GPDO (Tabela 1). Nos momentos da
administragcdo da maior dose, IC menores puderam ser
verificados. A mesma explicacdo dada para PAM cabe
aqui, ou seja, a redugdo do IC resulta da diminui¢ao da
pré-carga, provavelmente causada pela combinagdo da
diminuic¢do do ténus simpatico em adigdo a vasodilatagdo
causada por efeito direto do farmaco (GOODCHILD e
SERRAO, 1989). Coetzee et al. (1989) realizaram um
estudo em suinos e observaram redug¢édo do IC, do volume
sistolico e da contratilidade do miocardio associados a
administracdo do propofol. Fujii et al. (2004) observaram
também redugdo do IC em relag@o aos valores basais a
medida que se utilizaram doses mais altas do anestésico,
corroborando os dados deste estudo.
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Entretanto, com a administragdo de doses
crescentes de propofol ndo se observou diferenga em ambos
os grupos (Tabela 2). Segundo Monk et al. (1987) mesmo
em um Unico estudo, uma ampla varia¢ao de respostas nos
parametros cardiovasculares pode ser observada. Claeys et
al. (1988) e Profeta et al. (1987) observaram decréscimo
da PAM associada a diminui¢do da resisténcia vascular
sistémica (RVS) com poucas alteragdes no IC. Por outro
lado, redugdo significativa do IC e minimas alteragdes na
RVS foram verificadas por Stephan et al. (1986) ¢ Van
Aken et al. (1988).

E sabido que o N,O tem efeito depressor direto
¢ dependente da dose sobre o miocardio, mas que pode
ser compensado de forma direta pela ativagao simpatica
(HOHNER e REIZ, 1994). Como resultado, a ativagéo do
sistema nervoso simpatico ¢ a liberagdo de catecolaminas,
resultam em elevagao discreta da PA e DC (MORGAN e
MIKHAIL, 1996). Embora de maneira ndo significativa,
pode-se verificar esse efeito quando se comparou a PAM
e o IC de GPDO e GPD. Em todos os momentos do
grupo que recebeu o gas anestésico, verificou-se discreto
aumento dos valores comparado ao outro grupo. Ademais,
estudos realizados por Inada et al. (1999) demonstraram
que o uso de N,O durante anestesia com propofol
promoveu significativa estabilidade hemodinamica durante
procedimentos cirlirgicos.

O propofol causa reducdo da FC secundariamente
ao efeito vagotonico e alguns autores relatam bradicardia
severa, bloqueio atrio-ventricular e até parada cardiaca
(IGARASHTI et al., 1998). Os mecanismos pelos quais este
farmaco promove diminuigao deste pardmetro ¢ da pressao
arterial estdo relacionados a inibigdo da contratilidade do
miocardio, reducdo da resisténcia vascular periférica e
inibi¢do simpatica resultando em redugdo da resisténcia
vascular ¢ do débito cardiaco (EBERT et al., 1992, RO-
BINSON et al., 1997). Esta alteragdo pode ser observada
no GPDO com a infuséo de 0,8 mg/kg/min, revertida com
a redugdo da dose do propofol (Tabela 1), demonstrando
a depressdo cardiaca dependente da dose (McKEAGE e
PERRY, 2003, NAKAIGAWA et al., 1995).

Contudo, a influéncia do propofol sobre a FC ¢
controversa. Alguns autores relatam que a administragao
deste agente anestésico pode promover aumento, redugio
ou mesmo manutengdo da FC (CLAEYS et al., 1988,
PATRICK et al., 1985, STEPHAN et al., 1986). Sendo
assim, nos demais grupos estudados (Tabelas 1 e 2),
observou-se que este parametro manteve-se estavel durante
praticamente todo periodo experimental e todos os valores
permaneceram dentro da normalidade para a espécie, de 70
a 160 batimentos/minuto (TILLEY, 1992), corroborando
relatos de Robertson et al. (1992) e Pires et al. (2000) que
empregaram 0,4 mg/kg/min de propofol e verificaram es-
tabilidade da FC. Ademais, pode-se deduzir que ndo houve
efeito cumulativo, uma vez que nao houve diferenga entre
os grupos nos diferentes tempos de avaliagao.

ON,O possui dois efeitos hemodindmicos impor-
tantes, depressdo direta do miocardio, atribuida a redugao
na disponibilidade de célcio, e atividade vasodilatadora,
resultando em estimulagdo cardiovascular indireta me-
diada por ativagdo simpatica, devido ao efeito direto na
terminagdo nervosa (FUKUNAGA e EPSTEIN, 1973,
HOHNER e REIZ, 1994). Dessa forma, a FC pode au-
mentar, diminuir ou permanecer constante quando o N,O
¢ administrado (PYPENDOP et al., 2003). Sabe-se que o
efeito depressor cardiovascular do N,O pode ser anulado
por ativagdo simpatica simultanea, como aquela produ-
zida por estimulo cirargico ou quando o tonus simpatico
enddgeno esta elevado por alguma doenga (HOHNER e
REIZ, 1994).

Verificou-se que a administracdo de 70% de
N,O ndo interferiu nos resultados obtidos quanto a FC,
uma vez que ndo houve diferenga entre os grupos. Isso
provavelmente ocorreu pelo fato de ndo haver estimulo
cirargico durante o periodo de avaliagdo, ¢ nesses casos,
0 N,O causa minimas alteragdes cardiovasculares, quando
administrado na concentrac¢ao adequada (CRIBB, 1978).

Embora a SpO, ndo represente a quantidade
de oxigénio disponivel para os tecidos (MOYLE
et al., 1994), permite estimar a oxigenagdo arterial
(JONES, 1996). Na verdade, reflete a porcentagem de
oxihemoglobina saturada por oxigénio, determinando alto
grau de previsibilidade da hipoxia tissular, o que permite
redu¢do no indice de acidentes anestésicos relacionados
a hipoxemia (NUNES, 2002). Sendo assim, as diferencas
observadas ndo sdo clinicamente relevantes, pois além
das médias serem similares, a SpO, manteve-se dentro
da faixa de normalidade para a espécie (Tabelas 1 ¢
2), ou seja, acima de 95% (HASKINS, 1997). Tal fato
demonstra que os farmacos estudados nao foram capazes
de promover alteragdes importantes neste pardmetro e por
isso parecem ndo determinar risco de hipoxia, uma vez
que os animais foram submetidos a ventilagdo controlada.
Resultados semelhantes foram obtidos por Carareto (2004)
que anestesiou cdes com infusdo continua de propofol e
sufentanil e observou SpO, em niveis fisiologicos para
esta espécie. O mesmo foi observado por Lopes (2005)
que anestesiou cdes com infusdo continua de propofol
submetidos a diferentes fragdes inspiradas de oxigénio
(Fi0,). Aqueles que receberam FiO, acima de 0,21
apresentaram valores fisiologicos da SpO,.

Com relagdo a temperatura corporal a partir do
inicio da administrag@o dos farmacos até o final do periodo
experimental todos os valores foram mantidos dentro da
faixa considerada normal para a espécie (HASKINS,
1997), sendo que ndo houve diferenga entre grupos,
apenas algumas diferencgas entre os momentos dentro de
cada grupo, porém sem significado clinico (Tabelas 1 ¢
2). Isso foi possivel pela utilizagdo de colchdo térmico
que minimizou as possiveis interferéncias relacionadas a
hipotermia que poderiam ocorrer neste estudo, tais como
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a redugdo da pressdo parcial de oxigénio, o aumento
da solubilidade, o desvio para a esquerda da curva de
dissociagdo entre o oxigénio e a hemoglobina, impedindo
a liberag@o do oxigénio aos tecidos (HASKINS, 1997) e o
aumento do tempo de recuperagdo da anestesia.

Do mesmo modo, Ferro et al. (2005) anestesiaram
cées com diferentes taxas de infusdo de propofol e também
ndo observaram diferenga na temperatura corpoérea,

vasodilatagdo arterial e venosa causada pelo farmaco
(FANTONI, 2002). Nesse estudo, a redugdo maxima foi
de 0,2°C dentro de cada grupo, demonstrando a eficacia
do colchdo térmico utilizado.

Concluiu-se que a administragdo de propofol em
doses crescentes ou decrescentes associados ou ndo ao
oxido nitroso reduz o indice biespectral, além promover
depressdo cardiovascular, ambos de maneira dependente

apenas houve redugdo de cerca de 1,4°C, justificado da dose.

pela diminui¢do da taxa de metabolismo basal, além da

Tabela 1 — Indice biespectral (BIS), eletromiografia (EMG), qualidade de sinal (QS), pressdo arterial média (PAM), indice
cardiaco (IC), freqiiéncia cardiaca (FC), saturagdo de oxihemoglobina (SpO,) e temperatura corporea (TC), em
caes submetidos a infusdo continua de propofol em doses decrescentes (0,8 a 0,4 mg/kg/min), associada (GPDO)
ou ndo (GPD) ao N,O. Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil, 2006.

Grupo 0,8 mg/kg/min 0,6 mg/kg/min 0,4 mg/kg/min
Variavel
empo 30-8 40-8 50-8 30-6 40-6 50-6 30-4 40-4 50-4
GPDO 4242 14Ba 524224¢ 38421 B¢ 66+10° 69+12< 68+12¢<f 74+9° 77+124 77+10f
BIS
GPD 46+18° 52£15¢ 51£17¢ 60+15® 63£12 63£15¢f 71£11° 72484 68+14f
GPDO 29+4a 30+6¢ 28+5¢ 32+6a 31£5cd 32+6f 33+4b 35+5d 35t5g
EMG
GPD 28+4a 29+4 29+3c 30+3ab 3143 30+3d 32+5b 35+4 34+4d
GPDO 97+9 97+4 9843 9843 9943 97+6 98+4 98+2 99+2
SQI
GPD 9249 89+13 9049 88+11 87+13 89+10 9348 9249 9149
GPDO 1134242 110£29¢ 112428¢ 130+38° 133+36¢ 128436 126+36% 128+31¢ 126+34°F
FC
GPD 96x16 97+14 99+12 108+18 109+23 114£26 1124254 1024248 1024248
GPDO 100+14* 100£18° 91423¢ 119£12° 121+17° 130+18° 1294214 126+24f
PAM
GPD 83+28¢ 79+21¢ 79+20¢ 91£27° 95+23%%  95+24f 112423 111£25¢ 112424¢
GPDO 97+1 97+1* 97+1 96+1 95+1° 95+2 9612 96£1® 9612
SpO,
GPD 97424 96128 96218 97+1 96+1 9612 9742 97+1 9612
GPDO 3,240,4* 3,540,5% 3,3+0,6 3,940,8° 4,240,7¢ 3,940,8  3,5+0,4* 3,410,3¢ 3,410,4
IC
GPD 2,8+0,4 3,0+0,5 3,240,6% 3,240,5 3,410,5 3,3+0,4° 2,940,5 3,0£0,7 2,8+0,5°
GPDO 38,3+1,14 38,311,248 38,2+1,18  38,2+1,1  38,1%1,1  38,1£l,1 38,1+1 38,1+0,9 38,1£0,8
TC
GPD 37,8£0,54 37,740,548 37,7£0,4%  37,7+0,5  37,7£0,5 37,7+0,6  37,8+0,7 37,840,7 37,8+0,7

Letras maitsculas diferentes indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo (Anova de uma via para medigdes repetidas,
seguida pelo teste de Tukey p<0,05).

Letras minusculas diferentes indicam diferenga entre o0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (Anova de uma via para medigdes repetidas,
seguida pelo teste de Tukey p<0,05).

* Simbolo igual indica diferenca entre os respectivos grupos (Anova de uma via, seguida pelo teste de Tukey p<0,05).
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Tabela 2 — Indice biespectral (BIS), eletromiografia (EMG), qualidade de sinal (QS), pressdo arterial média (PAM), indice
cardiaco (IC), freqiiéncia cardiaca (FC), saturagdo de oxihemoglobina (SpO,) e temperatura corporea (TC), em
cées submetidos a infusdo continua de propofol em doses crescentes (0,4 a 0,8 mg/kg/min), associada (GPCO)
ou ndo (GPC) ao N,O. Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil, 2006.

Grupo 0,4 mg/kg/min 0,6 mg/kg/min 0,8 mg/kg/min
Variavel
Tempo 30-4 40-4 50-4 30-6 40-6 50-6 30-8 40-8 50-8
GPCO 68+214 71£218 71£208¢ 64+20° 64126 67+21¢ 49£19CP® 54+21¢ 42420>
BIs GPC 73+9* 73£11¢ 74+11¢ TA4LT? 72+13¢ 69£16¢ 48+29° 534244 50£17°
GPCO 3443¢ 35+4¢ 3543¢ 33452 34+7¢ 3445¢ 29440 30+3¢ 29+3f
EMG
GPC 3616 35+5¢ 3614¢ 3545 3345 3446 3247° 31+6¢ 31£6f
GPCO 99+2 100+0* 99+2 9549 97+6* 9616 95£74 85+1280 98424
sl GPC 91£10® 90£11¢ 9249 86x14° 87+12 87£10 98+4° 9419 9417
rC GPCO 97+244 1014£2448 106£22" 109428 11522 117+20 117425 11524 119+28
GPC 124+£32 119430 114425 126129 129422 128+32 116x15 114£15 115+18
PAM GPCO 111£92 109+9¢ 110£11¢ 103+21° 107+15¢ 104£19¢ 8612340 84424484 8042258
GPC 1124+24° 111+21¢ 111£19¢ 105£14*® 103+15¢ 104+16° 87+29° 85+27¢ 80+27*
GPCO 97+1 97+1 97+2 97+1 97+1 97+1 97+1 97+1 97+1
30; GPC 96+2 97+2 96+2 97+1 97+1 96+1 97+2 97+2 9612
Ic GPCO 3,5+0,6 3,6+0,5 3,7+0,5 3,6+0,7 3,7+0,4 3,6+0,6 3,441 3,4+0,8 3,3£1
GPC 3,4+0,6 3,6£0,7 3,8+0,6 3,6£0,4 3,620,6 3,4+0,6 3,0£0,7 3,1+0,7 3,240,7
GPCO 38,0+0,8  38,0+0,8 38,0+0,9 38,1+0,9 38,0+1 38,01 38,2+1 38,2%1 38,2+1
T GPC 38,0 38,0+0,7 38,0+0,8 38,0+0,9 38,1+1,1 38,1%1,1 38,1£1,2 38,1£1,2 38,0£1,3

Letras maitsculas diferentes indicam diferenga entre os momentos dentro de uma mesma dose de infusdo (Anova de uma via para medigdes repetidas,
seguida pelo teste de Tukey p<0,05).
Letras minusculas diferentes indicam diferenga entre 0 mesmo tempo nas diferentes doses de infusdo (Anova de uma via para medigdes repetidas,

seguida pelo teste de Tukey p<0,05).
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