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RESUMO

A administracdo intravenosa de anestésicos halogenados pode ser considerada uma
via alternativa a via inalatoria usual, uma vez que as formula¢Bes emulsificadas tém se
mostrado seguras e capazes de promover adequados planos anestésicos.

Foi objetivo deste estudo experimental a avaliagdo das variacbes hemodinamicas e
respiratorias decorrentes da administracdo intravenosa de sevoflurano em emulséo lipidica
em cdes, bem como a determinagdo da taxa de infusdo intravenosa necesséria para a
obtencdo de plano cirurgico anestésico. Para tanto, foram utilizados seis cdes submetidos a
dois tratamentos, SEVOV (submetido a anestesia geral inalatéria com sevoflurano) e
SEVOE (submetido a anestesia geral intravenosa com sevoflurano injetavel).

Foram demonstradas médias significativamente menores da concentracao expirada
de sevoflurano no grupo SEVOE, no qual a taxa de infuséo de 0,3ml.Kg™*.h™ demonstrou-
se eficaz na manutencdo do plano anestésico. Entretanto, foi instaurado um quadro de
acidemia no mesmo grupo a partir dos 30 minutos de anestesia (M1); além de valores
médios de concentragdo arterial de bicarbonato, conteudo de dioxido de carbono e pH
inferiores aos esperados para a espécie estudada.

N&o foram demonstradas diferengas significativas entre os grupos SEVOV e

SEVOE no que se refere as variagdes hemodinadmicas.
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1 INTRODUCAO

Desde a primeira anestesia utilizando-se halotano pela via intravenosa, descrita por
Biber e colaboradores (1982), muitos estudos tém sido realizados no intuito de demonstrar-
se a eficacia e seguranca do uso de anestésicos volateis pela via intravenosa (IV), bem
como as vantagens da utilizacdo desta via em relacdo a via usual (COPPEL et al, 1990;
EGER & MACLEOQOD, 1995; CHIARI et al, 2004; MATHIAS et al, 2004; YANG et al,
2006; ZHOU et al, 2006; LU et al, 2007; ALMEIDA, 2008).

E sabido que a sala cirdrgica esta sujeita a poluicio ambiental em decorréncia do
vazamento de gases anestésicos, uma vez que uma série de estudos epidemioldgicos tem
sugerido que danos a saude podem ser provocados pela exposi¢cdo cronica a baixos niveis
de anestésicos inalatorios. Ha indicios de que anestesistas apresentam maiores indices de
irritabilidade, cefaléia, nauseas, abortos espontaneos e suicidios, além de existir uma
incidéncia maior de nascimentos de criangas com mal-formacdes filhas de profissionais que
permanecem por mais tempo em ambiente cirtrgico (JASTAK & GREENFIELD, 1977,
VESSEY & NUNN, 1980).

Em decorréncia disso, surgiu o interesse por protocolos anestésicos que diminuam
esse risco potencial, seja pela utilizacdo de baixo fluxo de gases nas anestesias inalatdrias
(SUTTNR & BOLDT, 2000), seja pela busca de drogas passiveis de serem utilizadas pela
via intravenosa que oferecam adequado plano anestésico sem promoverem grandes
alteragdes fisioldgicas (ZACHEU, 2004).

Muito embora diversos estudos sobre o uso intravenoso de halogenados
emulsificados tenham sido descritos em diversas espécies nos Gltimos anos (BIBER et al,
1982; COPPEL et al, 1990; EGER & MACLEQOD, 1995; MUSSER et al, 1999; MATHIAS
et al, 2004; YANG et al, 2006; ZHOU et al, 2006; ALMEIDA, 2008; FAST et al, 2008),

apenas um reduzido nimero foi direcionado ao estudo da administracdo de emulsdes
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contendo sevoflurano por esta via (FAST et al, 2008; SCHROEDER et al, 2008; NETO et
al, 2009). Ainda assim, estes estudos dedicaram especial atencdo a determinacdo de taxas
de infusdo, além de indices terapéuticos, doses letais e doses terapéuticas desses farmacos,
ndo contemplando de maneira pormenorizada as alteracbes dos parametros fisiologicos
ocorridas pela administracdo IV de sevoflurano emulsificado em cédes. Desta maneira, foi
interesse deste trabalho a determinacdo das possiveis alteragdes hemodindmicas e
respiratorias decorrentes da administracdo 1V de sevoflurano emulsificado em cées em
relacdo a via usual de administragdo deste agente anestésico, além da determinacao da taxa

de infusdo intravenosa adequada para a obtencdo de plano anestésico cirargico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histérico

Uma das grandes preocupacdes em relacdo ao ato cirdrgico é a aboli¢do da dor. Por
ndo existirem métodos eficientes que promovessem o adequado alivio da dor, 0s pacientes
eram submetidos a cirurgias por meio de contengdo fisica e por meio de substancias tais
como o alcool, o que tornava o trabalho do cirurgido inexequivel. Nao obstante o fato de o
éter ter sido descoberto ja em 1540 por Valerius Cordus, até o inicio do século XIX este
agente, assim como o 6xido nitroso, era usado apenas em festas e reunides de amigos com o
intuito de alegrar os participantes. De forma fortuita, Horace Wells, um dentista de Boston,
percebeu que o Oxido nitroso possuia propriedades analgésicas e, apds seu emprego em
alguns pacientes, convidou a comunidade médica para exibicdo publica no Hospital de
Massachusetts. No momento da incisdo, o paciente se agitou e a platéia ndo aprovou o
agente. No entanto, William Morton, que conhecia o trabalho de Wells, passou a fazer
testes com éter, até que, em 16 de outubro de 1846, apresentou este agente aos médicos do
Hospital de Massachusetts, que desta feita foi um grande sucesso (SPINOSA et al, 2006).

A partir da experiéncia bem-sucedida com o éter, diversos anestésicos inalatorios
foram desenvolvidos. Vérios alcangaram grande sucesso, mas nenhum satisfez plenamente
as exigéncias clinicas. Assim, o anestésico ideal teria previsibilidade da acdo, rapidez de
inducdo e recuperagdo, auséncia de efeitos adversos e de biotransformacdo, ndo seria
inflamavel, apresentaria possibilidade de monitorizacdo da concentragdo plasmatica,
estabilidade quimica, baixo custo e facilidade de administragdo (CANGIANI et al, 2006).

As pesquisas subsequentes tiveram enfoque nos hidrocarbonetos fluoretados, cujo
maior representante era o halotano e, a partir dai, o interesse foi dirigido aos ésteres
halogendos (isoflurano, enflurano, metoxiflurano, desflurano e sevoflurano), os quais
apresentavam varias vantagens em relagdo aos seus antecessores, como menor solubilidade
sanguinea, menor depressdo miocardica e poucas alteragcdes na pressdo intracraniana e no
fluxo sanguineo cerebral (EGER 11, 1984).
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2.2 Anestesia Geral Inalatoria

O termo anestesia deriva do termo grego anaisthaesia, significando insensibilidade,
sendo utilizado para descrever a perda da sensacdo de uma parte ou do corpo inteiro
(TRANQUILLI et al, 2007). A administracdo da anestesia geral sempre foi impulsionada
por trés objetivos gerais: minimizar os efeitos diretos e indiretos potencialmente deletérios
dos agentes e técnicas anestésicas; manter a homeostase fisiolégica durante procedimentos
cirargicos; além de melhorar os desfechos pds-operatorios pela escolha de técnicas que
blogueiem ou tratem os componentes da resposta ao estresse cirlrgico, que podem deixar
sequelas a curto e longo prazo (BRUNTON et al, 2006).

Para que ocorra anestesia é necessaria a presenca de fatores como hipnose, em que
ha perda de consciéncia; analgesia, ocorrendo auséncia de respostas reflexas autonémicas
frente ao estimulo nociceptivo, e relaxamento muscular. Até 0 momento, ndo se dispGe de
um anestésico que preencha perfeitamente todos os requisitos supracitados de forma
equilibrada, sendo pouco provavel que se encontre uma substancia que induza anestesia
geral com total perda de consciéncia e suficiente relaxamento muscular sem promover
depressao respiratoria e cardiovascular importantes (SPINOSA et al, 2006).

Dada a necessidade de imobilizar os pacientes, a poténcia anestésica é
habitualmente medida determinando a concentracdo necessaria para impedir 0s
movimentos em resposta a estimulagdo cirurgica. A unidade CAM foi descrita em 1963,
por Merkel e Eger, como unidade padrdo para medir a poténcia dos anestésicos inalatorios,
sendo definida como a concentragdo alveolar minima, a uma atmosfera de presséo,
necessaria para impedir o0 movimento em resposta a estimulacéo cirurgica em 50% dos
individuos (QUASHA et al, 1980). A CAM ¢ fundamentada na habilidade caracteristica
dos farmacos inalatérios de produzir imobilidade em virtude de sua acdo na medula espinal
mais do que em centros superiores e pode ser expressa como a dose anestésica média
efetiva (DAsp). A poténcia anestésica é inversamente proporcional a CAM, bem como o

indice de particdo 6leo-gas. Desta maneira, um anestésico potente e com um alto indice de
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particdo Oleo-gés, apresenta uma CAM baixa (TRANQUILLI et al, 2007; STOELTING &
SIMON, 2007).

As vantagens da CAM como unidade sdo que as concentracdes alveolares podem
ser monitoradas continuamente, pela medida de concentracdo expiratoria final do
anestésico por meio de espectrometria infravermelha ou espectrometria de massa. A CAM
se correlaciona diretamente com a concentragdo livre do anestésico no seu local de a¢do no
SNC, correspondendo a um critério final de facil mensuracdo e que reflete um importante
objetivo clinico (BRUNTON et al, 2006; SPINOSA et al, 2006).

Para a determinacdo da CAM em pessoas, a incisdo de pele inicial é utilizada como
0 estimulo doloroso padrdo. Ja para pequenos animais, como ratos e cédes, 0 estimulo
padrdo é o clampeamento da base cauda (TRANQUILLI et al, 2007; QUASHA et al,
1980).

A caracteristica singular da CAM é a constancia, uma vez que ocorre variagdo em
apenas 10 a 15% dos individuos (STOELTING & HILLIER, 2007). Entretanto, alguns
fatores fisiologicos e a administracdo de determinados medicamentos podem alterar a
CAM, como mostrado na tabela 1.

Uma ampla variedade de gases e liquidos pode produzir analgesia; contudo, um dos
aspectos problematicos dos agentes inalatorios é sua baixa margem de seguranga, uma vez
que eles possuem indices terapéuticos (DLso/DEsp) que variam entre 2 e 4, 0 que 0s coloca
entre 0s mais perigosos farmacos para uso clinico. Idealmente, um agente inalatério
produziria uma rapida inducdo anestésica e uma recuperagdo imediata apos a interrupgdo de
sua administracdo (BRUNTON et al, 2006).

Os anestésicos inalatorios estdo entre os poucos farmacos que sdo administrados
como gases. E essencial entender que eles se redistribuem entre os tecidos (ou entre o
sangue e o0 gas) até que ocorra o equilibrio, obtido quando a presséo parcial do gas é igual
nos dois tecidos. E importante notar que, embora a pressdo parcial do gas possa ser igual
em todos os tecidos, a concentracdo em cada tecido sera diferente. De fato, os coeficientes
de particdo sdo definidos como a razdo entre as concentracdes de anestésico entre dois
tecidos quando as pressdes parciais nos dois tecidos sdo iguais. Esses coeficientes de
particdo mostram que 0s anestésicos inalatorios sdo mais solGveis em alguns tecidos como

a gordura do que em outros como o sangue (BRUNTON et al, 2006).
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Tabela 1 — Fatores que alteram ou ndo a concentragdo alveolar minima — CAM (SPINOSA
et al, 2006)

Fatores que aumentam a CAM hipertermia
hipernatremia
drogas estimulantes do SNC

Fatores que ndo alteram a CAM duragdo da anestesia
hiperpotassemia
hiperosmolaridade
magnésio
Sexo
PaCO; (21 a 95mmHg)
Pa0, (40 a 500mmHQ)
alcalose metabdlica
PA>50mmHg

Fatores que diminuem a CAM acidose metabdlica
hipotensédo induzida (PA < 50mmHg)
hipotermia
gestagéo
PaO, < 40mmHg
PaCO; > 95mmHg
envelhecimento
drogas que causem depressao do SNC

Ao considerar a farmacocinética, um importante parametro é a velocidade de
inducdo anestésica. A anestesia € produzida quando a pressdo parcial do anestésico no
cérebro é igual ou maior do que a CAM. Como o cérebro é um tecido bem perfundido, a
pressdo parcial no cérebro se iguala aquela no gas alveolar (e no sangue) no decorrer de
alguns minutos. A eliminacdo dos anestésicos se da em grande parte por um processo
reverso ao da captacdo. Para agentes com baixa solubilidade no sangue e nos tecidos, a
recuperacdo anestésica, assim como a inducdo, deve ocorrer rapidamente,
independentemente da duracdo da administracdo. Para os inalatérios com alta solubilidade
no sangue e nos tecidos, a recuperacdo sera em funcdo da duracdo da administracdo do
anesteésico. Isso ocorrerd porque as quantidades acumuladas nos reservatdrios de gordura

impedirdo que as pressdes parciais no sangue (e, portanto alveolares) caiam rapidamente. O
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fluxo sanguineo pelos pulmdes e pelos tecidos corporais também influenciara a inducédo e a
recuperacao anestésicas. Desta maneira, quanto maior o débito cardiaco, maior é o fluxo
sanguineo pulmonar e mais facilmente ocorre a remocdo do anestésico alveolar
(TRANQUILLI et al, 2007).

2.3 Sevoflurano

O sevoflurano (fluorometil 2,2,3-trifluoro-1-[trifluorometil]etil éter) é classificado
como um anestésico halogenado, configurando-se em um liquido claro, incolor e volatil em
temperatura ambiente, com pressao de vapor de 170mmHg. Néo é inflamavel ou explosivo
em mistura com ar ou oxigénio. Pode sofrer uma reacdo exotérmica com o absorvente de
dioxido de carbono (CO,) ja dessecado, de modo a produzir queimaduras nas vias
respiratorias. A sua reacdo com o absorvente de CO, também pode produzir monoxido de
carbono (CO), resultando em lesdo grave no paciente. O baixo coeficiente de particdo
sangue-gas (0,69) e a baixa solubilidade em outros tecidos redunda em imediata inducgéo
anestésica, rapida alteragdo na profundidade da anestesia apds alteragdes na concentragdo
administrada e rapida emergéncia apds a interrupcdo da administracdo (BRUNTON et al,
2006; STOELTING & HILLIER, 2007).

Cerca de 3% do sevoflurano absorvido sofrem biotransformagdo, sendo
metabolizados no figado pelo CYPEL, produzindo hexaisofluoropropanolol como
metabdlito. Também ocorre a producdo de fluoreto inorganico pela metabolizagdo hapatica,
ocorrendo o0 pico de concentracdo sérica logo apds a anestesia (BRUNTON et al, 2006).

O sevoflurano possui pouca estabilidade molecular quando comparado aos outros
anesteésicos inalatorios, apresentando assim uma maior percentagem de degradacdo por
alcalis como a cal sodada (encontrada nos filtros absorvedores de CO, encontrados em
sistemas circulares de anestesia) em relacdo aos outros halogenados. O sevoflurano, quando
decomposto pela cal sodada, gera uma olefina conhecida como composto A
(pentfluoroisopropenil fluorometil éter), a qual é potencialmente nefrotoxica para animais
de experimentacdo. Entretanto, percebeu-se que a velocidade de decomposicdo do
sevoflurano é proporcional & temperatura gerada no filtro pela passagem de CO,, sendo

encontradas concentracfes significativas de olefina somente em temperaturas acima de
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65°C, dificilmente alcangadas nos sistemas de anestesia. Quando s&o empregados baixos
fluxos de gases (inferiores a 1L/min) por periodos prolongados, aumenta-se a chance de
formacéo de maiores quantidades do composto A (BRUNTON et al, 2006; SPINOSA et al,
2006; NATALINI, 2001).

Segundo Brunton et al (2006), o sevoflurano é amplamente utilizado tendo em vista
seu rapido perfil de recuperacdo, sendo adequado a inducdo inalatéria anestésica, a qual
ocorre em concentragdes inaladas de 2 a 4%, porque ndo é irritante para as vias aéreas.

Para o cdo, a CAM do sevoflurano é 2,1, enquanto que para o homem é de 1,58
(TRANQUILLI et al, 2007).

2.4 Farmacodinamica

Todos anestésicos inalatorios contemporaneos alteram de uma maneira ou de outra a
homeostasia dos pacientes. Dados obtidos de animais saudaveis e em condicBes
controladas, submetidos a concentracdes alveolares equipotentes de anestésicos sdo
utilizados para avaliar tais alteragdes. Em medicina veterinaria, os resultados sdo obtidos a
partir de pacientes anestesiados apresentando respiracdo espontanea, uma vez que

comumente essa modalidade € realizada na clinica veterinaria (TRANQUILLI et al, 2007).

2.4.1 Sistema cardiocirculatorio

Todos o0s anestésicos Vvolateis produzem alteracdes cardiovasculares dose-
dependentes e tais mecanismos geralmente incluem depressdo direta do miocardio e
diminuicdo da atividade simpatoadrenal. Anestésicos como o halotano causam maior
diminuicdo do débito cardiaco (DC) em relacdo a anestésicos mais modernos como o
sevoflurano, o qual tende a preservar o DC. Os efeitos sobre o indice cardiaco (IC) também
sdo varidveis em relacdo a espécie e ao agente. Assim, em humanos, o IC ndo é
substancialmente alterado com o uso de halotano; entretanto, este aumenta com o uso de
isoflurano, desflurano ou sevoflurano. E sugerido que, em cies, o aumento no IC esta
relacionado a variagcbes das atividades vagoliticas dos diferentes agentes anestésicos
(TRANQUILLI et al, 2007; WENKER, 1999).
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Segundo Cangiani et al (2006), a depressdo da contratilidade do miocardio relativa
ao uso de sevoflurano ocorre provavelmente devido ao influxo dos ions calcio nas células
miocardicas.

O uso de anestésicos volateis pode promover o aumento da automaticidade do
miocardio bem como a possibilidade de propagacdo de impulsos a partir de pontos
ectopicos, especialmente provenientes dos ventriculos. Esse tipo de atividade é mais
comumente percebida com o uso de halotano, ndo sendo comumente relacionada ao uso de
sevoflurano. Contudo, esse efeito pode ser exacerbado pelo uso concomitante de drogas
agonistas adrenérgicas. Mais uma vez, os agentes inalatorios sensibilizam o miocardio &
acdo arritmogénica das catecolaminas, sendo esse efeito mais evidente com o uso de
halotano e menos efetivo com a administragdo de sevoflurano (TRANQUILLI et al, 2007).

O sevoflurano produz decréscimo dose-dependente sobre a pressao arterial média
(PAM) devido principalmente a queda da resisténcia vascular sistémica. Ocorre aumento da
frequéncia cardiaca (FC) em concentracdes maiores que 1,5 CAM para o homem, nédo
acompanhada de alteragdo DC ou alteracdo da pressao venosa central (PVC) (STOELTING
& HILLIER, 2007). Tal fendmeno pode ser explicado pela estimulacéo dos barorreceptores
em virtude da queda da PAM (EGER 11, 1984).

Os mecanorreceptores ou barorreceptores arteriais sdo 0s principais responsaveis
pela regulacdo momento a momento da pressdo arterial (PA), sendo constituidos por
terminacdes nervosas livres que se situam na adventica dos grandes vasos, estando
localizados na aorta e na bifurcacdo das carétidas (AIRES, 2008). Normalmente, a
hipotensdo arterial inibe os barorreceptores adrticos e carotideos, provocando diminuicéo
da estimulacéo vagal e elevacdo compensatdria da FC; entretanto, os anestésicos inalatorios
inibem esse processo, sendo que o halotano e o enflurano suprimem mais acentuadamente
essa resposta do que o isoflurano e o sevoflurano (CANGIANI et al, 2006).

Segundo Stoelting & Hillier (2007), episddios curtos de isquemia miocardica que
ocorrem antes de um periodo prolongado subseqiiente oferecem protecdo contra disfuncao
miocéardica e necrose. Isso é chamado de pré-condicionamento isquémico (PCI). A abertura
de canais de Karp € critica para os efeitos cardioprotetores benéficos do PCI. Uma
exposicdo breve a anestésicos volateis (isoflurano, sevoflurano e desflurano) pode ativar os

canais de Karp e resultar em cardioprotecdao (MICHELINI, 2008).
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2.4.2 Sistema respiratério

A anestesia inalatdria deprime a funcdo do sistema respiratério, uma vez que 0s
agentes inalatorios causam decréscimo da ventilagio de maneira espécie especifica.
Geralmente, ocorre diminui¢do do volume minuto e aumento do espago morto ventilatorio,
levando a uma diminuicdo da ventilacdo alveolar. Ocorre menor producéo de CO, (devido a
diminuicdo do consumo de oxigénio gerada pela anestesia); entretanto, devido a depressao
acentuada da ventilagdo alveolar, hd& um aumento da pressdo parcial arterial de CO;
(PaCO,) (TRANQUILLI et al, 2007).

Ocorre depressdo ventilatoria dose-dependente, caracterizada por diminuicdo da
resposta ventilatoria ao CO, e por aumento da PaCO,. E muito provavel que a depresséo
ventilatoria induzida pelo anestésico represente a acdo inibidora direta desse farmaco no
centro respiratorio do bulbo encefalico. A resposta ventilatoria & hipoxemia mediada pelos
receptores carotideos fica também bastante diminuida, bem como a capacidade residual
funcional (STOELTING & HILLIER, 2007; WENKER, 1999).

Além disso, o sevoflurano também é um potente broncodilatador, promovendo
diminuicdo significativa da resisténcia das vias aéreas apds intubacdo traqueal
(STOELTING & HILLIER, 2007; BRUNTON et al, 2006). Acredita-se que esse efeito
ocorra, pelo menos em parte, pela diminuicdo da neurotransmissdo colinérgica
(TRANQUILLI et al, 2007).

Todos os anestésicos inalatorios podem diminuir a resisténcia vascular pulmonar,
além de atenuar o reflexo de vasoconstrigdo pulmonar hipéxica (WENKER, 1999).

O reflexo de vasoconstricdo hipoxica ocorre quando a pressdo parcial de oxigénio
(PO,) do gés alveolar é reduzida, gerando a contracdo das células musculares lisas nas
paredes das pequenas arteriolas da regido hipoxica. Esse fendmeno tem a capacidade de
direcionar o fluxo sangliineo contido nas regides hipoxicas dos pulmdes para as regides que
contém oxigenagdo adequada (SWENSON & REECE, 1996).
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2.4.3 Funcéo renal

Geralmente, os anestésicos volateis modernos produzem efeitos similares dose-
dependentes, porém suaves e reversiveis, relacionados ao decréscimo do fluxo sanguineo
renal (FSR) e a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Esses efeitos estdo ligados a depressao
do DC. Em decorréncia dessa diminui¢do, animais submetidos a anestesia (especialmente
por longos periodos de tempo) demonstram uma diminuicdo na taxa de producgéo urinaria e
um aumento nas concentracfes de uréia, creatinina e fosfato inorganico. A reducdo da
fungdo renal esta estreitamente relacionada ao estado de hidratacdo e hemodindmico do
animal durante a anestesia. Desta maneira, a manutencdo de adequada fluidoterapia 1V
durante o tempo anestésico e a prevencdo do decréscimo do FSR tendem a reverter a
reducéo da funcdo renal (TRANQUILLI et al, 2007).

O radical fluoreto é incluido na molécula de todos os anetésicos inalatorios com a
finalidade de reduzir a inflamabilidade e, por esse motivo, todos s&o potencialmente
nefrotoxicos (CANGIANI et al, 2007).

Entre os anestésicos inalatorios, o metoxiflurano é o mais nefrotoxico devido a
formacdo de um metabdlito fluorinado que é responsavel por lesdes nos tabulos renais. Em
humanos, tanto o sevoflurano como o enflurano produzem concentracdes séricas de
metabolitos fluorinados acima de 50 pumol/L, o que é considerado potencialmente
nefrotdxico. Todavia, evidéncias clinicas (histoldgicas e bioquimicas) de alteracdes renais
relacionadas ao uso desses anestésicos sdo raramente relatadas (TRANQUILLI et al, 2007).
Visando explicar esse paradoxo, Mazze et al (1977) propuseram que a area da curva
concentracdo metabolito fluorinado versus tempo provavelmente € mais importante na
determinacgdo da nefrotoxicidade do que o pico de concentragdo do metabdlito. Um vez que
0 sevoflurano é muito pouco solivel e rapidamente eliminado pelos pulmdes, o tempo
disponivel para sua biotransformacéo € bastante limitado.

A nefrotoxicidade produzida por fluoretos € caracterizada por polidria,
hipernatremia, hiperosmolaridade, aumento da creatinina plasmatica e incapacidade de
concentrar a urina. Entretanto, estudos ndo demonstraram prejuizo da funcdo renal apos a
administracdo de sevoflurano (STOELTING & HILLIER, 2007).
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2.4.4 Funcédo hepatica

A exposicdo a anestésicos volateis pode promover perdas na funcéo hepatica bem
como lesBes hepatocelulares causadas por diminui¢do do fluxo sanguineo hepéatico e no
fornecimento de oxigénio (O,). Esses efeitos podem ser discretos e transitorios ou
permanentes, sendo causados por agOes diretas ou indiretas dos anestésicos. O halotano e
alguns outros anestésicos inalatérios potentes sdo capazes de inibir substancialmente a
capacidade de biotransformagdo hepatica, levando a uma reducéo do clearance hepatico,
gerando um retardo na eliminacdo de drogas administradas durante a anestesia ou até
mesmo um aumento na sua concentracao plasmatica no periodo anestésico (TRANQUILLI
et al, 2007).

O fluxo sanguineo hepatico durante a administracdo de sevoflurano se mantém
constante, sendo esse fator singularmente importante uma vez que a oferta de O, hepético
frente & demanda é essencial para evitar a hipdxia do hepatdcito, mecanismo significativo
na etiologia da disfungdo hepética no pos-operatdrio. O metabolismo do sevoflurano néo
resulta na formacgdo de proteinas hepaticas trifluoroacetiladas e, portanto, ndo estimula a
producdo de anticorpos antotrifluoroacetil. Logo, ao contrdrio de todos 0s outros
anestésicos volateis fluorinados, ndo se espera do sevoflurano a producdo de
hepatotoxicidade imunomediada (STOELTING & HILLIER, 2007).

2.4.5 Sistema musculoesquelético

A hipertermia maligna é uma condigdo patologica de origem farmacogenética
descrita principalmente em humanos e suinos; entretanto, recentemente associada a equinos
(TRANQUILLI et al, 2007). A sindrome é caracterizada pela diminuigdo da liberagdo do
céalcio no reticulo sarcoplasmatico necessario a finalizagdo da contracdo muscular. Em
consequiéncia, a contracdo muscular torna-se sustentada e disso resultam os sinais de
hipermetabolismo. Ocorre necrose muscular, febre, acidose metabdlica, taquicardia e,

eventualmente, arritmias ventriculares (JONES et al, 1972).
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Todos os anestésicos volateis contemporaneos (sevoflurano, isoflurano, desflurano)
podem iniciar um quadro de hipertermia maligna, contudo o halotano é o agente mais
frequentemente envolvido. A sindrome é caracterizada por um rapido aumento na
temperatura corporal e na produgdo de CO; que, se ndo tratado rapidamente, leva a morte
(TRANQUILLI et al, 2007).

O primeiro indicio da hipertermia maligna, em geral, ¢ o aumento da produgéo de
dioxido de carbono, detectavel pelo aumento da concentragdo expiratoria final do gas, seguido
da redugdo da saturacéo arterial de oxigénio. Seguem-se a taquicardia e outras arritmias, rigidez
muscular, hipertermia e cianose. A gasometria arterial mostra acidose metabdlica e a
gasometria venosa reflete a enorme produgdo de CO2. Outros dados laboratoriais incluem
hiperpotassemia, hipercalcemia, hiperfosfatemia, elevagdo acentuada da fosfocreatinoquinase
(acima de 1000 UI) e mioglobindria. Entretanto, o teste que confirma o diagnostico, contudo, é
a biopsia muscular (SOUZA & ELIAS, 2001).

O tratamento da hipertermia maligna consiste em descontinuar o uso do agente
anestésico, hiperventilar o paciente, promover hidratagdo agressiva, uso de diuréticos e de
medicacdo especifica (dantrolene sédico), além de resfriar o paciente (STEWART & RASKIN,
1993).

2.4.6 Temperatura corporal

A temperatura corporal é normalmente mantida dentro de um estreito limite em um
organismo homeotérmico ndo anestesiado para que o metabolismo mantenha-se em taxa
basal constante. Para isso, existem mecanismos para sustentar o gradiente de temperatura
entre 0s meios externo e interno como: tbnus vasomotor, tremor termogénico, sudorese e
resposta comportamental. Durante a indugdo anestésica, ocorrem alteracbes de tais
mecanismos, conhecidos como fendmenos de redistribuicdo térmica, havendo fluxo de

calor central para a periferia, podendo ocasionar perda de calor (COLMAN, et al, 2002).
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A hipotermia esta relacionada a coagulopatias e acidose metabolica. Além disso, 0
tremor termogénico aumenta as taxas de consumo de oxigénio, podendo levar a sobrecarga
cardiocirculatoria. Ocorre aumento de catecolaminas circulantes, levando a vasoconstricdo e
aumentando a pos-carga, podendo levar a sobrecarga cardiaca (HIRSHBERG & MATTOX,
1997). Os anestésicos inalatorios podem interferir na homeostase térmica, uma vez que 0s
efeitos destes agentes podem depender de diversos fatores: depressdo miocardica direta,
inibicdo do ténus autondmico, bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos, inibicdo adrenal,
sensibilizag&o dos barorreceptores e diminuicdo do limiar de resposta ao frio (COLMAN, et al,
2002).

2.4.7 Sistema nervoso central (SNC)

Em principio, pode ocorrer a interrupcdo da funcdo do sistema nervoso em uma
miriade de niveis, incluindo os neur6nios sensorios periféricos, a medula espinal, o tronco e
0 cortex cerebrais (BRUNTON et al, 2006). O efeito dos anestésicos inalatrios no SNC
ocorre de diversas maneiras, mas a maioria desses agentes induz a um estado reversivel e
dose-dependente em que ndo ocorrem respostas somaticas, motoras, hemodinamicas e
endocrinas a estimulos dolorosos (TRANQUILLI et al, 2007).

No nivel celular, sdo produzidos dois importantes efeitos fisioldgicos: a
hiperpolarizacdo de neurfnios e efeitos substanciais sobre a transmissao sinaptica e muito
menores sobre a geracdo e propagacédo do potencial de acdo. Ocorre inibicdo das sinapses
excitatdrias e excitacdo das sinapses inibitdrias, devido a acdes pré e pos-sinapticas. H4 um
aumento da sensibilidade do receptor GABAA a0 GABA (acido gama-aminobutirico),
intensificando assim a neurotransmissdo inibitoria e deprimindo a atividade do SNC
(BRUNTON et al, 2006).

Ocorre diminuicdo da taxa metabdlica cerebral e consumo de O, bem como
aumento no fluxo sanguineo cerebral. A pressdo intracraniana (PIC) sofre ligeiro
acréscimo (TRANQUILLI et al, 2007).
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2.5 Monitor de Indice Biespectral (BIS)

Durante a evolucdo da anestesiologia, um dos principais objetivos tem sido avaliar a
profundidade anestésica na qual o paciente se encontra. Os primeiros parametros
determinados por Snow, em 1847, relativos aos cinco estagios da anestesia com éter e, mais
tarde, redefinidos por Guedel, séo ainda hoje utilizados pelos anestesistas como guia para
determinar a profundidade anestésica. Atualmente, na tentativa de complementar essa
avaliacdo, sdo utilizadas varidveis clinicas e técnicas eletrofisiologicas tais como
frequéncias cardiaca e respiratdria, movimentos oculares, didmetro pupilar e pressdo
arterial; entretanto, ndo é possivel utilizar esses sinais para se obterem informacdes
determinantes e uniformes da profundidade anestésica para todos 0s agentes anestésicos.
Consequentemente foi desenvolvido o monitor de indice biespectral (BIS), tornando-se
possivel avaliar objetiva e numericamente o estado de sedag¢do ou hipnose do paciente,
determinando-se o estado de profundidade anestésica (GUERRERO & NUNES, 2003).

O eletroencefalograma (EEG) € usado para ajudar na identificacdo de desordens
cerebrais patologicas; entretanto, estudos tém demonstrado que a anestesia geral altera os
parametros do EEG. O sinal (ou onda) do EEG contém dois parametros basicos: amplitude
e freqiéncia. A amplitude é dada pela altura da onda e é medida em volts, a fregiiéncia
corresponde ao nimero de vezes por segundo que a onda cruza o ponto de referéncia no
qual a voltagem é zero. No estado de vigilia, as ondas cerebrais geralmente possuem baixa
amplitude e alta frequiéncia. Quando ocorrem eventos que levam o cérebro a produzir altas
freqliéncias, o EEG é dito ativado, sendo considerado deprimido quando baixas freqiiéncias
séo percebidas (TRANQUILLI et al, 2007).

Os diferentes anestésicos ndo produzem exatamente as mesmas mudangas no EEG
quando ocorre aumento da profundidade anestésica; assim, a correlacdo da dose do
anestésico geral com o EEG ndo é precisa e ndo existem parametros especificos o suficiente
para que 0 EEG seja usado de maneira exclusiva para avaliar a profundidade anestésica
(BARD, 2001; TRANQUILLI et al, 2007). Para o isoflurano, em concentragdes menores
que 0,4 CAM, inicialmente ocorre aumento na freqiéncia do EEG. Com aumentos

subsequentes nas concentragdes alveolares, ocorre diminuigdo da frequéncia e aumento na
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amplitude das ondas, que aumenta até um pico em cerca de 1 CAM e, ap0ds declina até um
sinal isoelétrico em uma CAM superior a 1,5. Para o halotano o sinal isoelétrico ocorre a
partir de 3,5 CAM e para o enflurano ndo ocorre sinal isoelétrico (TRANQUILLI et al,
2007). Em cerca de 0,4 CAM, a mudanga subita na atividade de alta voltagem aparece das
porcBes cerebrais posteriores para as anteriores. A demanda metabolica de O, pelo encéfalo
também inicia subitamente o seu decréscimo a 0,4 CAM. E provavel que essas mudancas
reflitam a transicdo da vigilia para a inconsciéncia (STOELTING & HILLIER, 2007).

Devido a necessidade de experiéncia e treinamento especifico para a interpretacdo, o
EEG néo tem sido usado na rotina hospitalar com intuito de determinar a profundidade
anestésica dos pacientes. Destarte, gracas ao desenvolvimento de novas tecnologias e
avancgados recursos estatisticos, foi desenvolvido o monitor de indice biespectral (BIS), o
qual é uma varidvel derivada da analise biespectral do EEG. O BIS determina tanto os
componentes de EEG linear, chamado espectro de poténcia, 0s quais compreendem
espectro e amplitude das ondas; como do néo linear, que compreendem a fase e o ritmo
destas. A andlise biespectral usa uma combinacdo de subparametros do EEG, os quais
foram selecionados depois da anélise de mais de 1500 ECGs, provenientes de pacientes que
receberam diferentes agentes hipndticos, a fim de demonstrar limites especificos das fases
do efeito anestésico. Posteriormente, estes parametros foram combinados e depositados no
software do equipamento, sendo este Ultimo responsavel por comparar o registro atual com
0s j& armazenados e lancar um valor final que indicara a associagdo com determinado
estado de hipnose. O BIS é exposto entdo como um numero puro, sem unidade, que varia
de 0 a 100; onde 100 significa o paciente acordado, 70 significa sedacdo profunda, 60
significa anestesia geral, 40 significa hipnose profunda e O estd relacionado ao EEG
isoelétrico (GUERRERO & NUNES, 2003; MARCH & MUIR, 2005).

A relagéo inversamente proporcional do BIS com o aumento das concentragfes
expiratorias de agentes anestésicos inalatdrios tem sido demonstrada em cdes, porcos,
cavalos, cabras e gatos (MARCH & MUIR, 2005).

Entretanto, esse indice ndo deve ser interpretado separadamente, mas sim integrado
ao estado anestésico do paciente como um todo. A presenca de artefatos eletromiogréaficos

causados por atividade musculares do paciente, baixa qualidade de sinal e artefatos
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causados por equipamentos elétricos (como o bisturi elétrico, por exemplo) podem resultar
em resultados alterados (BARD, 2001).

Quando farmacos hipnoticos com o isoflurano e o propofol sdo utilizados como
anestésicos primarios, apresenta-se uma boa correlacdo entre as alteragdes no BIS e a
probabilidade de resposta a incisdo de pele. Entretanto, quando analgésicos opidides sdo
utilizados previamente em adicdo aos anesteésicos, uma correlacdo torna-se menos
significativa (GUERRERO & NUNES, 2003). J& segundo Katoh et al (1998), durante a
anestesia com sevoflurano, o conhecimento do BIS n&o permitiu prever movimentos
quando da incisdo da pele.

Entretanto, outro estudo em humanos demonstrou que, em centros cirdrgicos a
adogdo do BIS foi correlacionada com menores doses de sevoflurano e isoflurano para
manter a anestesia e com diminui¢do no tempo de recuperacdo (GUERRERO & NUNES,
2003). Greene et al (2002) determinaram ainda uma melhor correlacdo entre o BIS e a

fracdo expirada de sevoflurano do que com a fragdo expirada de isoflurano.

2.6 Uso Intravenoso de Halogenados Volateis

Devido a eliminagdo do uso de circuitos anestésicos e do efeito da capacidade
residual funcional dos pulmdes, postulou-se que o uso de anestésicos volateis por via IV
poderia reduzir consideravelmente o tempo de indugdo anestésica. Entretanto, inicialmente,
0 uso intravenoso de anestésicos inalatorios na forma liquida foi relacionado a falhas em
vaporizadores, erros médicos ou suicidios. Sutton et al (1971) descreveram a ocorréncia de
edema pulmonar agudo e insuficiéncia cardiaca direita devido a administracdo inadvertida
de halotano por via IV. Coppel & Dwyer (1990) relataram o 6bito de um paciente humano
devido a vasculite pulmonar, evoluindo para edema pulmonar agudo e insuficiéncia
cardiaca decorrentes da administracdo inadvertida de halotano liquido pela via IV.

Varios mecanismos de acdo foram sugeridos para explicar a fisiopatogenia das
lesbes decorrentes do uso de anestésicos halogenados pela via intravenosa. Sandison et al
(1970), realizaram um estudo no qual, cées recebiam varios volumes da halotano pela via

IV, formulando dessa maneira a hipotese de que, devido a sua baixa solubilidade sangiinea,
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quando o halotano é administrado diretamente na corrente circulatoria, ndo ha dissolugdo
adequada no momento de sua primeira passagem pelos capilares pulmonares. A exposi¢do
dos capilares a altas quantidades de halogenado em sua forma liquida causaria efeitos
toxicos na membrana endotelial, levando ao aumento da permeabilidade e destruicdo
celular.

Em outro estudo sobre o efeito da administracdo IV de halotano em caes,
Kawamoto et al (1992) concluiram que o edema pulmonar foi ocasionado por danos diretos
a vasculatura pulmonar e que a vasoconstricdo pulmonar e a disfuncdo cardiaca esquerda
desempenhavam um papel de menor importancia em sua fisiopatogenia.

Desta maneira, com base na lipossolubilidade do halotano, Biber et al (1982),
demonstraram a primeira administracdo IV de halotano em gatos, a partir de uma
formulagdo do halogenado em emulséo, observando-se a eliminagdo pulmonar do agente.
Essa emulsdo era constituida de 2ml do anestésico e 18ml de emuls&o lipidica para nutri¢éo
parenteral a base de 6leo de soja, lecitina de ovo, glicerol e agua (Intralipid®).

Uma emulsdo é um sistema disperso contendo pelo menos duas fases fluidas
imisciveis. A maioria das emulsGes convencionais em uso farmacéutico apresenta
particulas dispersas que variam em diametro desde 0,1 a 100 pm. As emulsfes sdo
termodinamicamente instaveis em consequéncia do excesso de energia livre associado a
superficie das goticulas. Portanto, as goticulas livres esforcam-se para permanecer unidas e
reduzem a area de superficie. Além desse efeito de floculacdo, as particulas dispersas
podem coalescer ou se fundir, e isso pode resultar na eventual destruicdo da emulsdo. Para
minimizar esse efeito, um terceiro componente, o agente emulsificador, é acrescentado ao
sistema para melhorar sua estabilidade. Os principios da emulsificacdo tém sido
extensamente aplicados na formulacdo de emulsdes intravenosas estéreis e estaveis
contendo lipideos, carboidratos e vitaminas em uma mesma prepara¢do (GENNARO, et al,
2004).

As emulsdes oferecem potencial no design de sistemas capazes de fornecer
velocidades controladas de liberagdo de medicamento e de conferir protecdo aos
medicamentos suscetiveis a oxidacao ou hidrolise, podendo proporcionar um meio Util para
liberar medicamentos hidrossolUveis através das vias parenteral e enteral (GENNARO, et

al, 2004). Além disso, esses sistemas tém a capacidade de solubilizar substancias
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hidrofilicas e lipofilicas ao mesmo tempo, melhorando a solubilidade e a estabilidade do
farmaco. A presenca de emulsionantes aumenta a permeabilidade da membrana celular, o
que facilita a absor¢do do farmaco, possibilitando uma maior biodisponibilidade. Em
contrapartida, em funcdo do tamanho de suas particulas, as emulsdes possuem pouca
estabilidade, ocorrendo rapida dispersdo do sistema em duas fases (BAGWE, et al, 2001).

A administracdo de anestésicos inalatorios halogenados vem sendo conseguida
através da utilizacdo de emulsdes fosfolipidicas estabilizadas, entretanto, anestésicos
fluorinados, como o sevoflurano, sdo parcialmente fluorofilicos, ndo homogeneizando-se
adequadamente em lipideos ndo fluorofilicos. Esse efeito limita a concentragdo maxima de
sevoflurano conseguida em emulsdes lipidicas estaveis, sendo um fator potencialmente
limitante ao uso clinico de tais emulsdes (FAST, et al, 2008). Além disso, Schroeder et al
(2008) demonstraram uma profunda liberacdo de histamina e hipotensdo em céaes
submetidos a infusdo IV de uma emulsdo estabilizada de sevoflurano em fluoropolimero, a
qual ndo foi observada em ratos, sendo provavelmente uma reacdo espécie-especifica, o que
impede o uso de tais emulsionantes nessa espécie.

Inimeros estudos tém sido realizados no intuito de obter-se uma forma segura de
administracdo parenteral de anestésicos halogendos. Desta maneira, Fast, et al (2008)
determinaram a DEsp, a DLsg € 0 indice terapéutico em ratos Sprague-Dawley para uma
emulsdo de sevoflurano 20% vol/vol usando surfactante fluorinado por via IV. A anestesia
foi determinada pela auséncia de reflexo ao pingamento da cauda e foram encontrados
valores para a dose terapéutica média (DEso) e para dose letal média (DLso) de 0,41ml. Kg*
e 1,05ml.Kg™, respectivamente; resultando em um indice terapéutico de 2,6.

Musser, et al (1999) determinaram variacdes pulmonares, histopatoldgicas e
hemodinamicas decorrentes da administracdo de halotano em emulsdo lipidica por infusdo
continua pela via IV em seis suinos, encontrando uma CAM de 0,79 para 0s suinos
anestesiados com a emulsdo em comparacdo a CAM de 1,13 para suinos anestesiados com
halotano volatil. Este estudo demonstrou ainda alteragdes mais sutis na PAM e pressdo de
enchimento ventricular esquerdo nos animais submetidos a anestesia com emulsdo lipidica
de halotano guando comparados aos animais anestesiados com halotano volatil. Além
disso, ndo foram detectadas alteracdes histopatologicas pulmonares nos animais submetidos

a administracdo 1V da emulséo.
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Em outro estudo, Eger & MaclLeod (1995) demonstraram seguras inducdo e
manutencdo anestésicas através do uso IV de vérias concentracbes de emulsdes de
isoflurano em Intralipid® em ratos. Neste estudo, observou-se um menor tempo de inducéo
anesteésica em relacdo ao uso do anestesico inalado, sendo esse evento justificado pelo fato
de evitar-se 0 uso do circuito anestésico e driblar-se a capacidade residual funcional
pulmonar.

Além da via IV, novos estudos relatam o uso de halogenados em emulséo pela via
epidural. No estudo de Chai et al (2008), foi concluido que a administracdo epidural de
uma emulsdo de isoflurano a 8% produziu anestesia epidural completa e reversivel sem
alteracdo do nivel de consciéncia em coelhos.

Foi ainda descrita a protecdo do miocéardio contra infarto ap6s ocluséo e reperfuséo
coronariana em coelhos Nova Zelandia através da administracdo intravenosa de isoflurano,
enflurano e sevoflurano em emulsGes lipidicas, obtendo-se esse efeito com concentracdes
equivalentes a valores de CAM de 0,13, 0,14 e 0,15, respectivamente. Desta maneira foi
possivel a obtencdo do pré-condicionamento isquémico farmacoldgico sem que ocorressem
sedacdo ou anestesia nos animais (CHIARI, 2004). O efeito cardioprotetor pelo uso de
isoflurano em emulséo lipidica também foi relatado por Rao e colaboradores (2008) como
sendo similar ao encontrado pela administragdo do anestésico volatil em coelhos. Ja Ll e
colaboradores (2007), reportaram a ocorréncia de protecdo hepatica contra lesdes de
isquemia e reperfusdo em ratos pré-tratados com emulséo lipidica de isoflurano pela via 1V,
sendo sugerido que esse efeito possa ser mediado pelas células de Kupffer.

Na espécie suina, o uso IV de isoflurano em emulsdo lipidica 10% vol/vol, foi
descrito como um método seguro, ndo sendo evidenciadas altera¢des significativas no DC,
na PAM e nos parametros ventilatorios, aléem de promover a diminui¢do do BIS. Foi ainda
demonstrado que a infusdo de isoflurano venoso se correlacionou com a sua fragdo
expirada (ETISO), evidenciando a via de eliminacao pelo sistema respiratorio (MATHIAS
et al, 2004).

Um estudo comparativo realizado em cdes por Yang et al (2006) demonstrou
menores tempos de inducdo, para a perda do reflexo palpebral e para intubagdo durante a

inducdo anestésica com emulsdo de isoflurano a 8% em relacdo a inducdo anestésica com
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isoflurano volatil, bem como um menor volume de isoflurano necessario para a inducéo

anestésica no grupo de animais submetido a infusdo IV do anestésico.
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3 OBJETIVOS

Este estudo tem por objetivo determinar a concentracdo expiratoria final de
sevoflurano (ETSEVO) e a taxa de infusdo para a obtencdo de plano anestésico cirdrgico
com emulsdo lipidica Intralip® de sevoflurano a 10% por via intravenosa em cées, além de
variagdes hemodindmicas e respiratdrias em comparacdo a anestesia volatil convencional

com sevoflurano na mesma espécie.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) sob o protocolo de numero 08-675, sendo realizado na Unidade de
Experimentacdo Animal (UEA) do mesmo hospital.

4.1 Animais

Foram selecionados 6 cées, provenientes do Centro de Controle de Zoonoses de
Porto Alegre (CCZ), sem raga definida, machos e fémeas, com massa corporea entre 8,5 e
18Kg (11,66 %= 3,35), previamente castrados, everminados e vacinados, considerados
higidos apds exame clinico e bioquimico. Os animais eram mantidos em canis apropriados,
recebendo agua e racdo comercial para cées ad libitum. Apds o periodo de experimentacéo,

todos os animais foram doados.

4.2 Delineamento Experimental

Apos realizacédo de tricotomia local e cateterizacdo da veia cefalica para a infuséo de
solucdo de Ringer Lactato (RL)* e da artéria digital comum para a mensuragéo de pressio
arterial e colheita de sangue para hemogasometria e da colocagdo de sensores para a
mensuracdo de ECG, os cédes eram submetidos a inducdo anestésica com propofol pela via
IV. Ato continuo, era realizada intubacéo orotraqueal e conectados sensores a extremidade
distal do tubo orotraqueal para a monitoragdo de FR e mensuracdo das concentracdes
expiradas de CO, e sevoflurano. Procediam-se entdo colheitas de sangue venoso e arterial
para mensuracdes bioquimicas e hemogasométricas basais, bem como anotacGes dos
parametros fisiologicos basais obtidos através do monitor multiparamétrico S/STM Datex-
Ohmeda, GE Medical Systems (MO0). Os animais eram mantidos anestesiados por 15
minutos com sevoflurano pela via inalatoria para que pudesse ocorrer a estabilizacdo do
plano anestésico. A partir desse momento eram iniciados 0s registros das varidveis

fisioldgicas e as colheitas de sangue venoso e arterial a cada 30 minutos (M1, M2, M3,

! Ringer Lactato — Inddstria Farmacéutica Texon LTDA — Viaméo, RS
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M4), totalizando-se um periodo de 120 minutos. ApéOs esse periodo, 0s cdes eram
observados por 24 horas.

Os animais foram submetidos a dois tratamentos experimentais descritos a seguir:

GRUPO SEVOQV (n = 6) — Os animais foram submetidos a manutencdo anestésica
com sevoflurano pela via inalatéria por 120 minutos, recebendo infuséo de RL".

GRUPO SEVOE (n = 6) — Os animais foram submetidos a manutengdo anestésica
através da infusdo continua da emulsdo lipidica de sevoflurano por meio de bomba circular
peristéltica, sendo interrompida a manuteng&o por via inalatoria.

Todos os cdes foram submetidos aos dois tratamentos, observando-se um intervalo
de sete dias entre tratamentos, sendo cada céo considerado seu prdprio controle.

Em ambos os grupos, as varidveis fisiologicas foram continuamente mensuradas
através de monitor multiparamétrico, porém registradas a cada 30 minutos apos o inicio das
infusdes, durante um intervalo de 120 minutos.

Ao final do periodo de avaliacdo, foi descontinuada a manutencdo anestésica,
observando-se a recuperacdo de cada animal até o reaparecimento do reflexo de deglutigao,

registrando-se qualquer reagéo adversa.
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Indugéo
Anestésica

MO - Mensuracéo das Variaveis e
Colheitas de Sangue Basais

Estabilizacdo
Anestésica

Mensuragdo das Variveis e Colheitas de
Sangue

M1 M2 M3 M4

Figura 1. Representacdo esquematica dos momentos de preparagdo dos animais, estabilizacdo anestésica,
mensuracdo das variaveis fisiolégicas e colheitas de sangue apés infusdo venosa de sevoflurano ou
solugdo de ringer lactato (RL).

4.3 Grupoo SEVOV
4.3.1 Preparo dos animais

Os cdes eram submetidos a jejum pré-anestésico por um periodo de 12 horas tanto
para solidos como para liquidos.

Inicialmente era realizada tricotomia da pele sobre a veia cefélica e da pele sobre a
artéria dorsal digital comum para posterior cateterizag&o.

Era entdo realizada cateterizagdo da veia cefalica com cateter 20G e iniciava-se
fluidoterapia com Ringer Lactato! na taxa de infusdo de 10ml. Kg-L.h-%; procedendo-se em
seguida a inducdo anestésica com propofol 1% 1V, ao efeito. As colheitas de sangue
venoso para a realizagdo de exames bioquimicos eram obtidas a partir deste mesmo cateter

por meio da utilizacdo de torneira de trés vias.

2 Propovan — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéutico LTDA — Itapira, SP
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A intubacgéo orotraqueal era realizada utilizando-se sonda de Murphy de tamanho
compativel com o porte do animal, com auxilio de laringoscépio de lamina reta para a
visualizacao da epiglote. Imediatamente, a sonda era conectada ao aparelho de anestesia, e
a manutencdo anestésica era obtida pelo fornecimento de sevoflurano® diluido em O, a
100%, por meio de vaporizador calibrado. Na extremidade cranial da sonda orotraqueal era
conectado o sensor do analisador de gases expirados.

A partir desse momento, era realizada a colocacdo de cateter 22G na artéria digital
dorsal comum, o qual era conectado ao monitor multiparamétrico para a afericdo continua
das pressdes sistolica, média e diastdlica, além da realizacdo das colheitas de sangue
arterial para hemogasometria (Figura2). Também eram monitorados continuamente 0 ECG
na derivacdo Il, através da colocacao de eletrodos nas regifes axilares e faces mediais dos
membros pélvicos, e saturacdo de hemoglobina (Hb), através da colocacdo de oximetro de
pulso na lingua do animal (Figura 2).

Durante o periodo anestésico, 0s animais permaneciam em decubito lateral sobre
colchdo térmico para a manutengdo da temperatura corporal dentro dos limites fisiolégicos
(Figura 2).

3 Sevocris — IndUstria Farmacéutica Texon LTDA - Viamio, RS
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Figura 2. Cateterizagdo da artéria digital dorsal comum para a afericdo continua das pressdes
sistolica, média e diastélica, além da realizacdo das colheitas de sangue arterial para
hemogasometria através de torneira de trés vias (a), eletrodos para a realizacdo de ECG (b),
oximetro de pulso para mensuracdo de saturacdo de Hb (c) e colchdo térmico para
aquecimento ativo do animal (d).

A concentracdo expirada de sevoflurano (ETSEVO, em %) ao final da expiracéo foi
medida por meio de analisador de gases do monitor multiparamétrico OHEMEDA®, sendo
adaptado sensor para andlise de gases na extremidade distal da sonda orotraqueal. Essa
varidvel era mensurada de maneira continua, porém era registrada a cada 30 minutos. Da
mesma forma era registrada a concentracédo expirada de CO, (ETCO,, em mmHg) (Figura
3).

A FC foi determinada através da utilizagio de ECG presente no monitor
multiparamétrico, utilizando-se a derivacao bipolar Il, com uma velocidade de 25mm/s.

As pressBes artérias sistdlica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM, em mmHg)
foram aferidas continuamente, de maneira invasiva, através de monitor multiparamétrico
(Figura 4). Para tal, o transdutor foi posicionado a altura estimada do coracao e conectado

ao cateter intrarterial.
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Foram monitoradas continuamente a saturacdo de Hb (SaO,, em %), através de
oximetro de pulso, e a FR, através monitor de perfil respiratorio.

A TR foi monitorada continuamente através de termdmetro acoplado ao monitor
multiparamétrico.

A partir de quinze minutos da indugdo anestésica foram realizadas colheitas de
sangue venoso, em intervalos de 30 minutos, para a mensuracdo das concentracfes
plasméticas de ALT (alanina-aminotransferase), AST (aspartato-aminotransferase), CK
(creatinina quinase), FA (fosfatase alcalina), Uréia e GGT (gama glutamil transferase); e de
sangue arterial heparinizado para a realizacdo de hemogasometria arterial. Para tal
procedimento, eram realizadas colheitas com o cuidado de evitar e presenga de qualquer
bolha de ar na amostra, sendo o sangue refrigerado (0 a 3°C) e encaminhado para a anélise
em um periodo inferior a trinta minutos apds a colheita. Foram avaliados pH arterial,
saturacdo arterial da oxihemoglobina (SaO,, em %); pressao parcial arterial de O, (PaO.,
em mmHg); pressdo parcial arterial de CO, (PaCO,, em mmHg); concentracédo arterial de
bicarbonato (HCOj3, em mEql/L), excesso de bases (EB) e contetdo arterial total de CO;
(TCOy).
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Figura 3. Sensores acoplados & parte distal do tubo orotraqueal para mensuragdes das concentracBes
expiradas de sevoflurano (ETSEVO) e CO, (ETCO,).
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Figura 4. Monitor multiparamétrico utilizado para a monitoracdo das varidveis fisiologicas. Especial
atencgdo para os dados referentes as pressdes arteriais sistolica, média e diastolica.

4.4 Grupo SEVOE

4.4.1 Preparo dos animais

Inicialmente era realizada a tricotomia das regides frontal e zigomatica para a
colocacdo dos eletrodos de mensuracdo de indice biespectral (BIS), conforme Guerrero e
Nunes (2003) (Figura 5).

Os animais eram preparados da mesma maneira como descrito para 0 grupo
SEVOV.
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Figura 5. Tricotomia da regido frontal e posicionamento do eletrodo utilizado para a monitoracéo do
indice bispectral (BIS).

4.4.2 Variaveis mensuradas

Foram monitoradas as mesmas variaveis descritas para o tratamento SEVOV, além

da monitoracdo do BIS.

4.4.3 Determinacgéo da taxa de infusdo intravenosa de sevoflurano em emulséo

lipidica

Ap0s preparo dos animais conforme descrito, 0s mesmos eram submetidos a infusdo

intravenosa de sevoflurano em emulséo a 10% por meio de bomba de infuséo circular
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peristaltica, observando-se um intervalo de 15 minutos para que fosse obtida a estabilizacéo
anestésica dos pacientes.

Os animais eram mantidos sob ventilacdo espontanea, sendo fornecido O, a 100%
em circuito anestésico com reinalac4o parcial de gases, com fluxo de 60ml.Kg™*.min™,

A taxa de infusdo era regulada para que os animais ndo demonstrassem reagdes
aversivas ao estimulo nociceptivo de pingamento da base da cauda com pinca de Maggyl. O
pingamento era realizado a cada 15 minutos, considerando-se como positiva a resposta
aversiva e voluntaria dos cdes, como vocaliza¢cdo e movimentacdo dos membros.

Foi realizada a monitoragdo através de BIS, considerando-se como plano anestésico
um indice entre 55 e 65, conforme Guerrero e Nunes (2003). Como validos foram
considerados os indices com qualidade de sinal superior a 98 e eletromiografia abaixo de 35
(Figura 6).

Foi utilizado sevoflurano em emulséo lipidica (Intralipid®) a 10%, fornecido pela
Crsitalia Produtos Quimicos Farmacéuticos. O produto era acondicionado em frascos-
ampolas de 10ml cada, sendo resfriado a temperaturas menores que 20°C, para que ndo
ocorresse inversao de fases (CANNON et al, 2008). No momento da utiliza¢do, o conteido
dos frascos era colocado em um frasco estéril vazio, o qual era acoplado ao equipo da
bomba de infusdo peristaltica, sendo periodicamente agitado a fim de que se evitasse a
separacgéo de fases da emulsao.

A taxa de infusdo foi determinada para que 50% dos animais ndo demonstrassem
reacdo aversiva ao estimulo doloroso (pingamento da cauda), buscando-se ainda manter o
valor de BIS entre 55 e 65.

Sempre que ocorria superficializacdo do plano anestésico, a taxa de infusdo era
reajustada, observando-se um periodo de 15 minutos para a estabilizacdo do plano
anestésico. A taxa de infusio obtida foi de 0,3ml.Kg™".h™ (SCHROEDER et al, 2008).
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Figura 6. Monitor de indice bispectral (BIS), evidenciando o indice BIS (a), indice de qualidade de
sinal (b) e eletromiografia (c).

4.4.4 Determinacdo da concentracdo expiratoria final de sevoflurano
(ETSEVO)

No grupo SEVOE, apds preparo e inducdo dos animais como supracitado, era
iniciada a manutencdo anestésica com a infuséo IV de sevoflurano em emulséo lipidica a
10%.

Ap0s o periodo inicial de 15 minutos para a obtencdo do equilibrio anestésico, os
animais eram submetidos ao clampeamento da base da cauda com pin¢a de Maggyl a cada
15 minutos, considerando-se como resposta positiva o comportamento aversivo voluntario

em relacdo ao estimulo doloroso.
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Sempre que a resposta era negativa, realizava-se a diminuicdo de 10% na taxa de
infusdo do anestésico em emulsdo, aguardando-se mais uma vez por um periodo de 15
minutos, para que ocorresse equilibrio anestésico antes de um novo estimulo nociceptivo.

No momento do pingamento da cauda, era registrada a ETSEVO (em %) mensurada
a partir do sensor conectado a extremidade distal do tubo orotraqueal, utilizando-se para tal

0 monitor multiparamétrico, conforme descrito por Quasha et al (1980).

4.5 Andlise Estatistica

Os dados obtidos pela mensuracdo das varidveis foram submetidos a anédlises
estatisticas, sendo as diferencas consideradas significativas quando p < 0,05 (MONTIANI-
FERREIRA et al, 2004).

Na deteccdo de diferencas entre os tratamentos e entre os diferentes momentos
dentro de cada tratamento, utilizou-se analise de variancia de medidas repetidas (ANOVA

de medidas repetidas), seguido do teste de Bonferroni quando necessario.
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5 RESULTADOS

5.1 Efeito da Infusdo Intravenosa de Emulsdo de Sevoflurano nas Variaveis

Fisiologicas em Caes

5.1.1 Variaveis fisiologicas mensuradas

Concentracéo expirada de sevoflurano (ETSEVO)

As analises dessa variavel evidenciaram que o grupo SEVOE apresentou valores
médios significativamente menores de ETSEVO nos momentos M1, M2, M3 e M4 em
relacdo ao grupo SEVOV. Também foi demonstrada diferenca significativa entre os
momentos M2 e M4 para o grupo SEVOE (Tabela 2 e Figura 7).

Tabela 2 — Valores de médias () e desvios-padrdo (DP) da concentracdo expirada de
sevoflurano (ETSEVO), em %, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos
grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) 0,00 0,610* 0,633* 0,50* 0,383*
(n=16) (DP) 0,000 0,0678 0,1033 0,096 0,0753

SEVOV (=) 0,00 2,350 2,317 2,350 2,350
(n=6) (DP) 0,000 0,0548 0,0753 0,1049 0,1049

*Diferenca estatisticamente significativa em comparacdo ao grupo SEVOV. (p < 0,05, ANOVA de medidas
repetidas seguida de teste de Bonferroni).
Diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao tempo M4. (p < 0,05, teste de Bonferroni).
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Figura 7 — Representacdo grafica dos valores das meédias (*¥) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo
expirada de sevoflurano (ETSEVO) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Temperatura Retal (TR)

As andlises dessa variavel ndo demonstraram alteracGes estatisticas significativas ao

longo do tempo ou entre os grupos (Tabela 3 e Figura 8).

Tabela 3 — Valores de médias (=) e desvios-padrdo (DP) da temperatura retal (TR), em
graus Celsius, em cédes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e
SEVOV, nos momentos MO, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) 37,867 37,233 37,517 37,150 37,017
(n=106) (DP) 0,2066 0,3141 0,4119 0,5541 0,2483

SEVOV (=) 37,93 37,283 37,517 37,050 37,167
(n=106) (DP) 0,163 0,2714 0,4997 0,4889 0,0516
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Figura 8 — Representacdo gréfica dos valores das médias (%) e desvios-padrdo (DP) da temperatura retal
(TR) nos grupos SEVOE e SEVOV.

FreqUéncia cardiaca (FC)
A FC manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo de anestesia, ndo

havendo diferencas significativas nas médias entre os tempos ou entres os grupos (Tabela 4
e Figura 9).

PressOes artérias sistolica, diastolica e média (PAS, PAD, PAM)
As anélises estatisticas dessas variaveis demonstraram que ndo houve diferenca
significativa nas médias das PAS, PAD e PAM entre os grupos. Foram demonstradas

diferencas significativas entre as médias a PAD nos momentos M2 e M4 em relacdo ao

momento MO em ambos os grupos (Tabelas 5, 6, 7 e Figuras 10, 11, 12).
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Tabela 4 — Valores de médias (i) e desvios-padrdo (DP) da frequéncia cardiaca (FC) em
cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos
momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE () 104,50 98,50 98,17 101,67 97,50
(n=106) (DP) 10,950 5,010 1,722 10,191 2,429
SEVOV () 11550 97,17 97,50 97,00 97,50
(n=106) (DP) 15,123 2,317 2,429 2,098 2,429
120,00
100,00
80,00
@ SEVOV média
FC 60,001
m SEVOV DP
40,001 0 SEVOE média
0 SEVOE DP

20,00+

,00+
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 9 — Representacdo gréfica dos valores das médias (=) e desvios-padrdo (DP) da freqliencia cardiaca
(FC) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 5 — Valores de médias (&) e desvios-padrdao (DP) da pressao arterial sistolica
(PAS), em mmHg, em cdes subemtidos & anestesia geral com sevoflurano nos grupos
SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (2) 92,67 99,67 110,83 101,50 112,00
(n=106) (DP) 33,566 30,237 24,547 26,387 26,260
SEVOV () 105,00 96,83 94,00 92,67 93,67
(n=106) (DP) 25,108 10,907 15,179 3,615 14,501
120,00+ _ _
100,00 B = (1 P P -
80,001 | | i |
| | | | u | m SEVOV média
PAS (mmHg) 60,00
m SEVOV DP
40,001 | | | | 11 SEVOE média
20.001 t B t H I B I - I 0 SEVOE DP
,004

0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 10 — Representacéo gréfica dos valores das médias (=) e desvios-padrdo (DP) da pressdo arterial
sistolica (PAS) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 6 - Valores de médias (i) e desvios-padrao (DP) da presséo arterial diasolica
(PAD), em mmHg, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos
SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (2) 76,33 54,17 50,00* 57,33 44,00*
(n=16) (DP) 16,096 5,345 12,247 7,339 6,132
SEVOV (=) 76,17 54,17 50,00* 57,33 43,33*
(n=106) (DP) 10,572 5,345 12,247 7,339 4,320

*Diferenca significativa em relagdo ao momento M1. (p < 0,05, teste de Bonferroni).

70,00

60,00-

50,00

PAD (mmHg) 40,00
30,00

20,00+

10,00 |
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Figura 11 — Representacdo gréfica dos valores das médias (=) e desvios-padrdo (DP) da pressdo arterial
diadlica (PAD) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 7 - Valores de médias (i) e desvios padrdo (DP) da pressdo arterial média (PAM),
em mmHg, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e
SEVOV, nos momentos MO, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (2) 92,67 99,67 110,83 101,50 112,00
(n=6) (DP) 33,566 30,237 24 547 26,387 26,260
SEVOV (%) 98,33 96,83 94,00 92,67 93,67
(n=6) (DP) 19,623 10,907 15,179 3,615 14,501
120,00- _
100,00V . =1 ~ e
80,007 | | i | |
| | u | | u | m SEVOV média
PAM (mmHg) 60,001
m SEVOV DP
40,00¢| | | | | | 1 SEVOE média
200071 B t B t H I B I - I 01 SEVOE DP
,OO‘J—

30

60

Tempo (min)

90

120

Figura 12 — Representacdo gréafica dos valores das médias (:%) e desvios-padrdo (DP) da presséo arterial
média (PAM) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Frequéncia respirtoria (FR)

A FR manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo de anestesia, ndo

havendo diferencas significativas nas médias entre os tempos ou entres os grupos (Tabela 8

e Figura 13).
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Saturacéo arterial de oxihemoglobina (SaO,)

A SaO, manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo de anestesia, ndo
havendo diferencas significativas nas médias entre os tempos ou entres os grupos (Tabela 9
e Figura 14).

Pressdo parcial arterial de oxigénio (PaOy)

A PaO; manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo de anestesia, ndo
havendo diferencas significativas nas médias entre os tempos. Houve diferenca
significativa entre os grupos (Tabela 10 e Figura 15).

Concentracao expirada de CO, (ETCOy)

A ETCO; manteve-se estavel nos dois grupos durante todo o periodo de anestesia,
ndo havendo diferencas significativas nas médias entre 0os tempos ou entres 0S grupos
(Tabela 11 e Figura 16).

Pressdo parcial arterial de gas carbénico (PaCO,)

A analise estatistica da PaCO, ndo demonstrou diferencas significativas nas médias

ao longo do tempo ou entre os grupos testados (Tabela 12 e Figura 17).

Conteudo total de gas carbénico (TCO,)

A TCO; manteve-se estdvel durante todo o periodo de anestesia para 0 grupo
SEVOV, mas foi evidenciada diferenca significativa nas médias entre os momentos M2,

M3 e M4 em relacdo ao momento M1 para o grupo SEVOE. Ndo houve diferencas
significativas nas médias entre os grupos (Tabela 13 e Figura 18).
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Tabela 8 - Valores de médias (i) e desvios-padrdo (DP) da freqliéncia respiratdria (FR) em
cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos
momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (2) 22,50 18,17 17,00 18,00 16,83
(n=106) (DP) 8,167 2,714 2,530 2,530 2,714
SEVOV (%) 14,33 16,67 15,50 16,33 13,83
(n=106) (DP) 3,445 2,066 1,871 1,033 5,193
25,00
20,00
R 15,001 = SEVOV média
10,0071 m SEVOV DP
’ 0 SEVOE média
5,00+ 0 SEVOE DP
,00-
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 13 - Representago gréfica das médias (3Z) e desvios-padrdo (DP) da freqiiéncia respiratoria (FR)
observadas em cées submetidos & anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 9 - Valores de médias () e desvios-padrdo (DP) da saturacdo arterial de
oxihemoglobina (Sa0,), em %, em cdes subemtidos & anestesia geral com sevoflurano nos
grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (£) 97,00 95,50 97,00 97,00 97,50
(n=106) (DP) 2,366 0,837 2,608 2,098 2,429
SEVOV (£) 98,50 97,00 97,50 97,00 97,50
(n=6) (DP) 1,975 2,098 2,429 2,098 2,429
100,00~ —
90,00-
80,00-
70,00
a0 (O gg’gg: m SEVOV média
202 (9 20001 m SEVOV DP
30:007 0 SEVOE média
20,00- 0 SEVOE DP
10,00-
,00-
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 14 — Representacdo gréafica dos valores das médias (“) e desvios-padrdo (DP) da saturacéo
arterial de oxihemoglobina (SaO,) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 10 - Valores de médias (:z) e desvios-padrdo (DP) da pressdo parcial arterial de
oxigénio (PaO;), em mmHg, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos

grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (22) 438,567 453,133 467,533 475,533 405,300
(n=16) (DP) 58,5946 90,0638 86,2580 120,3244 126,2256

SEVOV (22) 504,233 562,23 535,067 534,30 550,10
(n=16) (DP) 38,8954 29,894 31,3336 54,731 28,079

Diferenga significativa em relacdo ao grupo SEVOV. (p < 0,05, ANOVA de medidas repetidas)

600,000+

500,000+ ]
400,000
Pa02 (mmHg) 300,000
200,000+

100,000+

,000 ,‘J—

30 60

90

Tempo (min)

= SEVOV média
m SEVOV DP
O SEVOE média
0 SEVOE DP

120

Il

Figura 15 — Representagdo grafica dos valores das médias (32) e desvios-padrdo (DP) da pressdo
parcial arterial de O, (PaO,) nos grupos SEVOE e SEVOV.

PDF Creator - PDF4Free v2.0

http://www.pdf4free.com

60


http://www.pdfpdf.com/0.htm

Tabela 11 - Valores de médias (:z) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo expirada de CO,
(ETCO,), em %, em cées subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE

e SEVOV, nos momentos MO, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (z) 43,50 42,33 37,83 44,00 37,83
(n=16) (DP) 3,564 5,854 6,210 7,321 6,210
SEVOV () 42,17 41,67 39,50 44,00 41,17
(n=16) (DP) 1,941 3,327 3,987 7,321 5,154
45,00+ = —
40,00+ > ||
35,00 || ||
30,00 | |
25,00 || || m SEVOV média
ETCO2 (%) B B
20,001 m SEVOV DP
15,001 | | 0 SEVOE média
10,00 || | | 1 SEVOE DP
5,00 j i ﬁl I
,00
60 920 120

Tempo (min)

Figura 16 — Representacéo gréafica dos valores das médias (*%) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo

expirada de CO, (ETCO,) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 12 - Valores de médias (i) e desvios-padrdo (DP) da pressao parcial arterial de gas
carbbnico (PaCO,), em mmHg, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos
grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE (£) 52,600 54,700 54,233 52,100 50,267
(n=106) (DP) 6,0425 11,9221 13,6954 11,5686 14,7947
SEVOvV (%) 44,967 40,467 40,867 42,967 42,967
(n=106) (DP) 1,7259 0,9564 1,5706 1,0172 1,0172
60,000
50,000 B =

PaCO2 (mmHg) 30,000+

40,000+

20,000+

10,000

| | | | @ SEVOV média

m SEVOV DP

,000 lal BN |

30

Tempo (min)

60

0 SEVOE média

I___L_I 1 SEVOE DP

90 120

Figura 17 — Representacdo grafica dos valores das médias (2z) e desvios-padrdo (DP) da pressdo parcial
arterial de CO, (PaCO,) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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Tabela 13 - Valores de médias (:z) e desvios-padrdo (DP) do conteldo total de gas
carbbnico (TCO,;) em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos
SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) 27,433* 21,033 23,533 23,100 22,167
(n=106) (DP) 1,4459 3,1728 2,9139 14778 1,2785

SEVOV (£) 24,000 24,533 24,27 24,633 24,633
(n=16) (DP) 0,8626 0,5820 0,781 0,1033 0,1033

* Diferenca significativa em relacdo aos momentos M1, M2, M3 e M4 no grupo SEVOE. (p < 0,05, teste de

Bonferroni).

30,000+

25,0001 &=

20,000+

30

Tempo (min)

| | | | | @ SEVOV média
TCO2 (mEg/L) 15,000
m SEVOV DP
10,000 0 SEVOE média
5.000 | 1 u B N O SEVOE DP
,OOO—‘—Li—-—l—-—l—-—i—-—i

60

90 120

Figura 18 — Representacio gréfica dos valores das médias (3) e desvios-padrdo (DP) do contelido

arterial total de CO, (TCO,) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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pH arterial (pH)

A andlise dessa varidvel demonstrou diferencas significativas nas médias entre os

grupos, mas néo ao longo do tempo (Tabela 14 e Figura 19).

Concentracao arterial de HCO3 (HCOg3)

A anélise estatistica da HCOs ndo demonstrou diferencas significativas nas médias
entre os grupos testados. Houve diferenca significativa da media do momento MO em
relagdo aos momentos M1, M2, M3 e M4 para o grupo SEVOE (Tabela 15 e Figura 20).

Excesso de bases (EB)

A analise estatistica do EB demonstrou diferencas significativas nas médias entre os
grupos testados e dos tempos M1 em ambos 0s grupos em relagdo aos demais tempos
(Tabela 16 e Figura 21).

Tabela 14 - Valores de médias (:z) e desvios-padrao (DP) do pH arterial (pH) em
cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos
momentos MO, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (&) 7,31067 7,1700 7,23633 7,24233 7,23933
(n=6) (DP) 0,029084 0,08800 0,083313 0,081860 0,115122

SEVOV (&) 7,31967 7,37800 7,36833 7,3540 7,3537
(n=6) (DP) 0,001366 0,019980 0,005820 0,01203 0,01067

Diferenca significativa em relacdo ao grupo SEVOV. (p < 0,05, ANOVA de medidas repetidas, seguida de
teste de Bonferroni).
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| @ SEVOV média
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0 SEVOE média
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1,00000

,00000-
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 19 — Representacao grafica dos valores das médias (:2) e desvios-padrdo (DP) do pH nos grupos
SEVOE e SEVOV.

Tabela 15 - Valores de médias (:z) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo arterial de
HCO3; (HCOg3), em mEg/L, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos
grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
SEVOE () 25,800 19,333* 21,767* 21,47* 20,633*
(n=106) (DP) 1,3176 3,0885 2,8232 1,167 1,1325
SEVOV (2) 22,633 23,300 23,033 22,933 22,867
(n=6) (DP) 10,8116 0,5367 0,7448 0,6470 0,6772

* Diferenca significativa do momento M1 em relagdo aos momentos M2, M3, M4 e M5 para o grupo SEVOE.
(p <0,05, teste de Bonferroni).
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30,000+

25,000 _ _ —
20,0001 | | p— [ I N
u u = = = @ SEVOV média
HCO3 (MEq/L) 15,000-
m SEVOV DP
10,000+ O SEVOE média
5.000 B B B B B 0 SEVOE DP
,000—‘—.—1—-—1—-—1—-—1—-—i
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 20 — Representagdo gréfica dos valores das médias (*¥) e desvios-padrdo (DP) da concentragdo
arterial de HCO3 (HCO3) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Tabela 16 - Valores de médias (:z) e desvios-padrdo (DP) de excesso de bases (EB) em
cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos
momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) -1,267 -9,433 * -6,433 -6,267 -6,700
(n=6) (DP) 0,5086 3,5892 2,7890 1,3456 2,9651

SEVOV (2) -3,567 -1,700* -2,167 -2,567 -2,467
(n=6) (DP) 0,5750 0,9077 0,5680 0,2733 0,2733

Diferencga significativa em relagcdo ao grupo SEVOV (p < 0,05, ANOVA de medidas repetidas, seguido de
teste de Bonferroni).
* Diferenca significativa em relagio aos demais tempos (p < 0,05, teste de Bonferroni).
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Figura 21 — Representacdo gréafica dos valores das médias (‘%) e desvios-padrdo (DP) de excesso de
base (EB) nos grupos SEVOE e SEVOV.

5.1.2 Variaveis Bioquimicas Mensuradas

Alanina-aminotransferase (ALT)

A andlise estatistica da ALT ndo demonstrou diferencas significativas nas médias ao

longo do tempo ou entre os grupos testados (Tabela 17 e Figura 22).

Aspartato-aminotransferase (AST)

A andlise estatistica da AST ndo demonstrou diferencas significativas nas médias ao

longo do tempo ou entre os grupos testados (Tabela 18 e Figura 23).
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Creatinina quinase (CK)

A anélise estatistica dessa variavel indicou diferenca significativa nas médias entre
0s grupos SEVOV e SEVOV, ndo demonstrando variacdo ao longo do tempo (Tabela 19 e
Figura 24).

Uréia

A anélise estatistica da GGT ndo demonstrou diferencas significativas nas médias

ao longo do tempo ou entre os grupos testados (Tabela 20 e Figura 25).

Gama glutamil transferase (GGT)

A anélise estatistica da GGT ndo demonstrou diferencas significativas nas médias

ao longo do tempo ou entre os grupos testados (Tabela 21 e Figura 26).

Tabela 17 - Valores de médias () e desvios-padrdo (DP) da concentracdo sérica de
alanina-aminotransferase (ALT), em UI/L, em cédes subemtidos a anestesia geral com
sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (&) 25,150 22,483 22,250 22,350 22,20
(n=6) (DP) 6,3893 9,8250 9,5707 8,5355 9,529

SEVOV () 25,783 28,450 29,617 30,08 30,833
(n=106) (DP) 43774 12,1949 11,5648 12,057 12,5760
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Figura 22 — Representacdo grafica dos valores das médias (:¥) e desvios-padrdo (DP) da concentracéo
sérica de alanina-aminotransferase (ALT) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Tabela 18 - Valores de médias (&) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo sérica de
aspartato-aminotransferase (AST), em UI/L, em cdes subemtidos a anestesia geral com
sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) 17,77 17,350 16,633 17,300 17,950
(n=106) (DP) 5,202 49375 4,6650 44272 3,8130

SEVOV (=) 23,033 20,467 18,267 18,367 19,350
(n=16) (DP) 1,9876 3,0078 6,1069 5,0015 4,6173
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Figura 23 — Representacdo grafica dos valores das médias (z£) e desvios-padrdo (DP) da concentragio

sérica de aspartato-aminotransferase (AST) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Tabela 19 - Valores de médias () e desvios-padrdo (DP) da concentracdo sérica de
creatinina quinase (CK), em UI/L, em cées subemtidos a anestesia geral com sevoflurano

nos grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE () 142,83 78,67 92,50 120,33 216,33
(n=106) (DP) 55,029 21,144 16,574 36,258 107,318

SEVOV (=) 99,33 97,50 96,67 87,33 91,33
(n=106) (DP) 10,289 9,545 13,322 16,281 18,896

Diferenca significativa em relagdo ao grupo SEVOV (p < 0,05, teste de Bonferroni).
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Figura 24 — Representagdo gréfica dos valores das médias (*¥) e desvios-padrdo (DP) da concentragdo
sérica de creatinina-cinase (CK) nos grupos SEVOE e SEVOV.

Tabela 20 - Valores de médias (:£) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo sérica de uréia,
em mg/dL, em cdes subemtidos a anestesia geral com sevoflurano nos grupos SEVOE e
SEVOV, nos momentos MO, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE (=) 39,00 36,50 38,33 39,67 38,00
(n=106) (DP) 24,356 23,193 22,914 23,475 21,872

SEVOV (=) 3533 33,33 33,50 32,33 32,00
(n=106) (DP) 11,343 8,914 9,247 6,743 6,512
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Figura 25 — Representacdo grafica dos valores das médias (:¥) e desvios-padrdo (DP) da concentracéo
sérica de uréia nos grupos SEVOE e SEVOV.

Tabela 21 - Valores de médias (i) e desvios-padrao (DP) da concentracdo sérica de gama

glutamil transferase (GGT), em UI/L, em cdes subemtidos a anestesia geral com
sevoflurano nos grupos SEVOE e SEVOV, nos momentos M0, M1, M2, M3, M4.

Grupos MO M1 M2 M3 M4

SEVOE () 3,267 3,217 3,350 3,383 3,283
(n=16) (DP) 0,3077 0,3061 0,4037 0,3189 0,2787

SEVOV (=) 3,217 3,100 3,083 3,100 3,133
(n=6) (DP) 0,3971 0,3847 0,3869 0,3521 0,2582
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Figura 26 — Representacéo grafica dos valores das médias (:¥) e desvios-padrdo (DP) da concentracéo
sérica de aspartato-aminotransferase (AST) nos grupos SEVOE e SEVOV.
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6 DISCUSSAO

Para determinacdo da taxa de infusdo do anestésico emulsificado foram utilizadas
técnicas para a averiguacdo do estado de hipnose e da auséncia de respostas autondmicas
frente a estimulos nocivos apresentadas pelos animais testados, sendo estes fatores
admitidos como determinantes da profundidade anestésica (MARCH & MUIR, 2005;
NATALINI, 2007; TRANQUILLI et al, 2007).

Dessa maneira, associou-se a determinacdo da auséncia de resposta ao estimulo
nocivo (pingamento da cauda), como indicativo do plano anestésico, o estado de hipnose,
sendo este determinado através da monitoragdo do BIS durante a administragdo IV de
sevoflurano® em emulsdo. O BIS foi inicialmente idealizado para avaliar o nivel de hipnose
em humanos, sendo registrado como um ndmero puro que varia de 0 a 100, apresentando-se
inversamente proporcional ao grau de hipnose e diretamente proporcional a atividade
cortical (MARCH & MUIR, 2005).

Apesar de a validagdo do BIS como ferramenta para a monitoragdo do plano
anestésico em animais ainda ser controversa, diversos trabalhos demonstraram claramente a
relacdo inversa do indice de BIS com a concentracdo expirada de agentes halogenados
(GREENE et al, 2002; MATHIAS et al, 2004; YANG et al, 2006; ALMEIDA, 2008).
Guerrero e Nunes (2003) admitiram em estudo experimental que valores médios de BIS
entre 55 e 65 eram consistentes com o plano anestésico para cirurgia. Portanto, neste
estudo, considerou-se a taxa de infusdo 1V de sevoflurano em emulsdo lipidica apropriada
para a manutencdo do plano para anestesia cirdrgica quando os valores de BIS

encontravam-se dentro da referida variacao.

Com base no trabalho desenvolvido por Schroeder et al (2008), utilizou-se
inicialmente a taxa de infusdo de 0,3ml.Kg™.min™, em bomba de infusdo peristéltica
circular, visando-se manter a variagdo do BIS entre 55 e 65, além de observar-se a auséncia

de respostas aversivas frente ao pingamento da cauda.
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Ainda no que se refere a determinacdo do plano anestésico obtido através da
administracdo do farmaco emulsificado, ndo foi objetivo deste trabalho determinar a CAM
para 0 mesmo, muito embora tenha sido demonstrada a eliminacdo do agente através dos
pulmdes quando este foi administrado pela via intravenosa (BIBER et al, 1984). Yamauchi
et al (2003) demonstraram a supressao da transmissdo sensorial em nivel medular através
da administracdo de anestésicos volateis frente a estimulos nocivos e ndo-nocivos,
propondo como mecanismo de acdo a ativacao de receptores de GABA e glicina. Uma vez
que o0s anestésicos volateis causam depressdo dos neurbnios motores espinhais, a
imobilidade pode ser uma conseqliéncia deste fator, sem que necessariamente ocorra
depressdo cortical (RAMPIL &KING, 1996). Além disso, estudos que objetivaram a
determinagdo da CAM para halogenados emulsificados demonstraram que a fragdo alveolar
apos a administragdo IV foi menor do que a obtida apds a administracdo pela via inalatria,
apesar de as pressdes parciais arteriais terem sido muito proximas. Sendo assim, ao utilizar-
se a CAM como meétodo de comparacdo entre as vias inalatoria e intravenosa, os planos
anesteésicos desta Ultima seriam superestimados (MUSSER et al, 1999; YANG et al, 2006).
Por essa razdo a CAM foi refutada como meio para a mensuracdo do plano anestésico a

partir da infusdo IV do anestésico emulsificado.

Tendo como base a relagdo entre a pequena massa (cerca de 10% da massa corporal)
e o intenso fluxo sanguineo de tecidos como cérebro, rins, sistema porta hepatico e coragdo
(75% do débito cardiaco), Tranquilli et al (2007) admitiram que um periodo de 10 a 15
minutos seria suficiente para o estado de equilibrio entre as pressdes parciais dos
anestésicos volateis entre alvéolos, sangue e tecidos. Corroborando com estes autores, foi
determinado o periodo de espera de 15 minutos para que houvesse equilibrio entre as
pressdes parciais do anestésico emulsificado entre o sangue e o tecido cerebral sempre que

fosse necesséria a realizacdo de alterages na taxa de infusdo do mesmo.

No presente estudo, foram encontradas concentracdes expiradas de sevoflurano
significativamente mais baixas para o grupo SEVOE em comparagdo ao grupo SEVOV.
Uma possivel explicacdo para esse dado encontrado estd no fato que o processo de

emulsificacdo possibilita que a substancia emulsificada torne-se mais soltvel no sangue em

75

PDF Creator - PDF4Free v2.0 http://www.pdf4free.com


http://www.pdfpdf.com/0.htm

relacdo ao farmaco original (GENARO, 2004), o que aumentaria o coeficiente de particéo
sangue-gas e dificultaria a eliminacéo do agente pela via pulmonar (YANG et al, 2006).

Contudo, foram obtidos similares planos anestésicos no grupo SEVOE e no grupo
SEVOV, como pode ser comprovado pela manutencéo do indice de BIS entre os valores de
55 e 65 (GUERRERO et al, 2003) e pela auséncia de respostas voluntarias por parte dos
animais frente ao estimulo nocivo nos dois grupos experimentais (TRANQUILLI et al,
2007; QUASHA et al, 1980). Desta maneira, pode-se inferir que as pressdes parciais
alcancadas no tecido cerebral do grupo SEVOE foram adequadas para a manutencdo do
plano anestésico cirurgico, apesar das menores concentracdes expiradas do anestésico
verificadas neste grupo (MUSSER et al, 1999; YANG et al, 2006).

Foram encontradas fracdes expiradas do sevoflurano (ETSEVO) diretamente
relacionadas a taxa de infusdo de sevoflurano volatil no grupo SEVOV, e estas taxas
relacionaram-se de maneira inversa ao valor do BIS, corroborando com o que foi
evidenciado em outros estudos utilizando-se halogenados emulsificados por essa via
(BIBER et al, 1982; BIBER et al, 1984; EGER & MACLEOQOD, 1995; MATHIAS et al,
2004; YANG etal, 2006; ALMEIDA, 2008).

O emprego de novos farmacos deve ser condizente com minimas alteragdes
fisiologicas, visando a seguranca dos pacientes e a aplicabilidade clinica de tais
medicamentos. Sendo assim, nesse estudo, foram avaliadas alteragdes hemodinamicas e
bioquimicas frente a utilizagdo do anestésico testado.

A pressao arterial (PA) é responsavel diretamente pela adequada perfuséo capilar,
promovendo suprimento tissular de oxigénio, podendo ser definida como um produto entre
débito cardiaco (DC) e resisténcia vascular periférica (RVP). Em cdes, a pressao arterial
média (PAM) abaixo de 60 mmHg resulta em comprometimento da perfusdo de érgdos e
tecidos periféricos, podendo levar a insuficiéncia renal, diminuicdo da biotransformacao
hepatica de farmacos, agravamento da dissociacdo ventilagao/ perfusdo e hipoxemia, além
de atraso na recuperacdo anestésica (GREENE, 2004).

Pacientes anestesiados com sevoflurano podem sofrer diminuicdo da RVP e
depressao da contratilidade miocérdica, levando a hipotensdo (EBERT, 1996). Malan et al
(1995), obteve achados consistentes com hipotensdo severa (PAM < 50mmHg) em
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pacientes humanos submetidos a anestesia com sevoflurano em concentracdes superiores a
2CAM, propondo para tal a diminuicdo da RVP e a depressdo da contratilidade miocardica.

Nessa pesquisa, ocorreram diminuigBes significativas das médias da PAD nos
momentos M2 e M4 em relacdo ao momento MO em ambos os grupos (SEVOV e SEVOE),
além disso, a partir do momento M1, tanto para o grupo SEVOV como para 0 grupo
SEVOE, as médias da PAD mantiveram-se abaixo da normalidade para a espécie estudada,
corroborando com o encontrado na literatura. Entretanto, as médias das PAS e PAM
mantiveram-se dentro da normalidade entre os tempos, ndo ocorrendo diferencas
significativas nem entre 0s grupos, nem entre 0s tempos. Uma possivel justificativa para o
fato de as PAS e PAM terem sido constantes durante o periodo experimental pode ser
devido & manutencdo da FC elevada durante todo o experimento, 0 que compensaria uma
possivel diminui¢do da RVP. Segundo Stoelting e Hillier (2007), ocorrem aumentos da FC
apenas para concentragdes superiores a 1,5CAM (1 CAM = 2,36%) em voluntarios
saudaveis anestesiados com sevoflurano pela via inalatéria. Uma vez que foram
encontradas concentraces expiradas de sevoflurano médias de 0,426% e, mesmo assim,
houve manutencédo das PAS, PAM e FC, pode-se inferir gue mesmo em uma CAM muito
inferior a referida pela literatura, foi possivel a manutencdo do plano anestésico sem
variagfes hemodindmicas consistentes.

O pH do liquido extracelular (LEC) é uma das varidveis mais rigorosamente
reguladas do organismo, sendo que a concentracdo de hidrogénio no LEC relativamente
constante é o resultado de um equilibrio entre &cidos e bases. Esse equilibrio é obtido,
dentre outros mecanismos, através de tampdes fisioldgicos, como, por exemplo, o sistema
tampéo bicarbonato (SWENSON & REECE, 1996).

No grupo SEVOE, obtiveram-se médias de pH de 7,24, caracterizando um quadro
de acidemia, observando-se também diminuic@es significativas nas concentragdes arteriais
de HCO3 e TCO,, além de valores acentuadamente negativos de EB no grupo SEVOE a
partir do momento M1. A PaCO; néo apresentou diferencas significativas entre grupos ou
tempos, mas, apresentou média (52,78mmHg) superior ao limite fisioldgico encontrado na
espécie canina a partir do momento M1.

A acidose pode ser atingida quando ha um excesso de acidos no meio interno, o que

representa a situacdo patolégica mais comum, pois 0 metabolismo celular normalmente
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produz um excesso de acidos. O &cido prevalente no meio interno é o CO, resultante do
metabolismo de glicose e &cidos graxos. A hidratacdo do dioxido de carbono é catalisada
pela enzima anidrase carbonica, presente em diversos tecidos, sobretudo nos eritrdcitos,
mucosa gastrica e tabulos renais, resultando na formacéo de acido carbbnico (H,CO3). O
aumento na concentragdo de CO,, acompanhado do aumento inevitavel da PaCO,, estimula
areas quimiossensiveis no bulbo, estimulando a respiracdo, levando a eliminacdo do CO,
pelos pulmdes. Entretanto, esse processo pode ser dificultado quando ha alguma lesdo
alveolar, como inundacdo por exsudato ou plasma, ou ainda edema da membrana basal
alveolar, depresséo respiratéria ou aumento do espaco morto fisioldgico por ventilagcdo de
areas pulmonares inadequadamente perfundidas (EVORA et al, 1999; CANGIANI et al,
2006; AIRES, 2008).

Uma possivel causa para a ocorréncia da acidemia observada no grupo SEVOE
pode ser a ocorréncia de lesbes no endotélio da vasculatura pulmonar, as quais originariam
uma situacdo de edema interstical e diminuiriam a eficiéncia da hematose pulmonar. Essa
hipotese advém de que a emulsdo utilizada nesse experimento ndo manteve-se estavel,
separando-se em duas fases, havendo a necessidade de agitar o farmaco durante a infuséo.
Dessa maneira, é aceitavel afirmar que pequenas quantidades de sevoflurano néo
emulsificado tenham sido administradas diretamente no leito vascular, causando edema
intersticial pulmonar como descrito por Sandison et al (1970), Sutton et al (1971), Coppel e
Dwyer (1990) e Kawamoto et al (1992).

Uma vez que os animais ndo foram sacrificados apds a experimentagdo, ndo foram
realizados exames histopatoldgicos pulmonares para a comprovacao dessa possibilidade.

Entretanto, essa condicdo ndo explica a diminuigcdo na concentracdo de HCOgs'e, por
conseguinte, do conteudo total de CO, arterial, uma vez que a maior parte de CO, arterial
encontra-se na forma de bicarbonato. Sabe-se que o cido carbdnico gerado dissociasse em
ions hidrogénio (H") e bicarbonato (HCOs), portanto, a elevacio da PaCO, e da formagéo
de H,COg3 de fato elevaria a concentracdo arterial de bicarbonato (SWENSON & REECE,
1996; CANGIANI et al, 2006).

Poderia ser cogitada a possibilidade de lesdo tubular renal aguda decorrente da

administracdo de sevoflurano emulsificado pela via 1V, uma vez que o0s rins exercem um
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importante papel no equilibrio &cido-bésico, através da reabsorcdo tubular de HCO3 e
secrecdo tubular de H* (CANGIANI et al, 2006).

Toda via, a menor média da concentragdo de bicarbonato ocorreu no momento M1,
ndo havendo persisténcia desse valor durante o restante do experimento. Além disso, ndo
foram detectadas concentracdes séricas de uréia acima da normalidade em nenhum dos
grupos experimentais ao longo do tempo.

Sendo assim, pode ser sugerido que o decréscimo nas concentracfes arteriais de
HCOj3 decorram do consumo do bicarbonato como sistema tampao pela formacéo de acidos
néo titulados durante a experimentacao.

O aumento da PaCO; ou diminuicdo do pH arterial determina estimulacdo da
ventilacdo pulmonar de maneira que a taxa de expiracdo de dioxido de carbono aumente
(SWENSON & REECE, 1996). Entretanto, ndo foram demonstradas maiores médias de FR
ao longo do tempo no grupo SEVOV, ndo ocorrendo dessa maneira compensagdo
respiratoria frente ao quadro de acidemia instaurado. Sendo assim, é possivel esperar-se que
a anestesia intravenosa com sevoflurano emulsificado tenha promovido diminuicdo da
capacidade de ajustes respiratorios frente a acidemia.

A PaO, foi superior a variacédo fisiolégica normal em ambos os grupos (SEVOV e
SEVOE), apresentando média significativamente menores ao longo do tempo no grupo
SEVOE (448,01 mmHg) quando comparadas ao grupo SEVOV (537,18 mmHg).

Essas médias superiores as esperadas podem ser justificadas pela manutencdo de
uma taxa de fornecimento de O, a 100% (FiO, = 1), onde se espera uma PaO, cerca de 4 a
5 vezes superior & porcentagem de oxigénio inspirado quando ndo ocorrem anastomoses,
desequilibrio entre a relagdo de ventilacdo/ perfusdo pulmonar ou impedimento de difusdo
do O, (GREENE, 2004).

Para o grupo SEVOE foram demonstradas menores médias de PaO, (448,01
mmHg), quando comparadas ao grupo SEVOV (537,18 mmHg). Essa condi¢do pode ser
explicada pelas maiores PaCO; encontradas no grupo SEVOE, o que determinaria o
deslocamento da curva de dissociagdo de hemglobina para a direita, devido ao efeito Bohr,
o qual confere menor afinidade da Hb pelo oxigénio na presenga de maiores concentracdes
de CO; (AIRES, 2008).
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N&o foi evidenciada diferenca significativa entre grupos ou tempos para as
concentra¢des bioquimicas de ALT, AST, uréia e GGT, as quais mantiveram-se dentro das
variagdes normais para a espécie durante todo o periodo experimental, indicando auséncia
de alteracdes da funges renal e hepatica.

Em contrapartida, foram encontradas médias das concentracdes plasmaticas de CK
significativamente superiores para o grupo SEVOE a partir do momento M1.

A creatinina quinase (CK) ¢ dividida em trés isoenzimas clinicamente importantes:
CK-MM, predominante na musculatura esquelética, CK-BB, predominante no tecido
cerebral e CK-MB, predominante nas células miocardicas. O aumento da concentragdo
plasmética de cada isoforma pode determinar lesdo das células tissulares especificas
(BHAYANA & HENDERSON, 1995).

Possivelmente, as maiores concentracbes de CK no grupo SEVOE sejam
correlacionadas a ocorréncia de lesdo de células musculares estriadas devido a acidemia
também encontrada nesse grupo experimental.

Ap0s o procedimento, todos os animais foram acompanhados até que retornassem a
apresentar postura quadrupedal, sendo ainda observadas quaisquer alteragbes nas 24 horas
seguintes ao experimento.

Todos os cdes do grupo SEVOV apresentaram edema de face, sendo que 2
apresentaram vomitos em um periodo inferior a 30 minutos apds a recupera¢do anestésica.
Em todos os animais 0 edema demonstrou remissdo espontanea em um periodo inferior a
120 minutos.

Schroeder et al (2008) observou a liberacdo de histamina em cées anestesiados com
emulsdo lipidica de sevoflurano pela via intravenosa, sendo relatado o aparecimento de
eritema e urticaria na regido abdominal. No referido trabalho, a liberacdo de histamina foi
atribuida ao fluropolimero utilizado como base para a preparacdo da emulséo.

E bastante razoavel supor-se que os sinais de émese e angioedema tenha sido
decorrentes de liberacdo de histamina nos animais pertencentes ao grupo SEVOV.
Entretanto, o laboratério cedente da emulsdo ndo forneceu a composicdo da mesma, nao

sendo possivel determinar a substancia responsavel pela sintomatologia observada.
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Os cdes do grupo SEVOV apresentaram rapida recuperacao anestésica, nao sendo
evidenciadas quaisquer alteracdes clinicas em um periodo de 24 horas apds o término da
experimentagéo.

Ndo foi realizada analise estatistica do tempo de recuperacdo dos animais
pertencentes aos diferentes grupos experimentais. Contudo, todos os cdes apresentaram
recuperacao anestésica suave, adotando a posi¢ao quadrupedal em um periodo inferior a 20

minutos.
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7 CONCLUSAO

Com base nas andlises das varia¢fes hemodinamicas, respiratorias e bioquimicas em

cdes submetidos a anestesia inalatoria e intravenosa com sevoflurano pode-se concluir que:

A anestesia geral intravenosa com emulséo de sevoflurano a 10% em Intralip® em
cées ndo promove alteracbes hemodinamicas significativas;

A anestesia geral intravenosa com emulsdo lipidica de sevoflurano a 10% em
Intralip® em cédes promove um quadro de acidemia, com valores arteriais médios de
HCOg, pH e TCO; inferiores & normalidade e PaCO; superiores ao esperado para a
espécie;

A anestesia geral intravenosa com emulsdo lipidica de sevoflurano a 10% em
Intralip® em cées ndo demonstra alteragdes significativas nas concentragdes
plasméticas de alanina-aminotransferase (ALT), aspartato-aminotranferase (AST),
uréia e gama-glutamiltransferase (GGT);

A emulsdo lipidica de sevoflurano a 10% utilizando como base Intralip® n&o
demonstra ser uma formulacdo estavel, separando-se em duas fases, ndo sendo
possivel sua utilizacdo através de infusdo continua de maneira segura;

A concentracdo expiratoria final de sevoflurano (ETSEVO) para a manutencéo
anestésica de cdes com emulséo lipidica de sevoflurano a 10% em Intralip®foi
significativamente inferior a encontrada durante a manutencdo anestésica com
sevoflurano volatil pela via usual;

A taxa de infusdo intravenosa de 0,3ml.Kg™.min™ de sevoflurano emulsificado a

10% em Intralip® demosntra-se eficaz na obtencéo do plano anestésico em cées.
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ANEXOS

ANEXO 1

VARIAVEIS FISIOLOGICAS NORMAIS PARA CAES

Frequiéncia cardiaca (FC)
Temperatura retal (TR)

Frequéncia respiratoria (FR)

Pressdo parcial arterial de O, (PaO,)
Saturacdo de oxihemoglobina (Sa05)
Presséo parcial arterial de (PaCOy)
pH arterial

Bicarbonato

Excesso de bases (EB)

Conteudo total de gas carbdnico (TCO,)
Pressdo arterial sistolica (PAS)
Pressdo arterial diastdlica (PAD)
Pressdo arterial média (PAM)

(TILLEY & SMITH, 2003; NATALINI, 2007).
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60 a 180 bpm
37,5a39,2°C
10 a 30 mpm
85 a 105mmHg
>95

30 a 44 mmHg
7,36 a7,46

20 a 25 mEg/L
Oa-4

16 a 26 mEq/L
110 A 160 mmHg
60 a 70mmHg
90 a 100 mmHg
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ANEXO 2

VALORES BIOQUIMICO NORMAIS PARA CAES

Alanina-aminotransferase (ALT)
Aspartato-aminotransferase (AST)
Gama-glutamiltransferase (GGT)
Uréia

Creatinina quinase (CK)

(TILLEY & SMITH, 2003).
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5a60 Ul/L
5a55 Ul/L
0al0Ul/L
7 a27 mg/dL
10 a 200 UI/L
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