UNIVERSIDADE ESTADUAL DO NORTE FLUMINENSE DARCY RIBEIRO

Anderson Nunes Teixeira

Avaliagédo hemodinémica, ventilatoria, eletrocardiografica e tempo de
conservacao da associagao entre o tiopental sédico e propofol 1:1 para

anestesia geral em caes.

Campos dos Goytacazes
2010



Anderson Nunes Teixeira

Avaliacdo hemodinadmica, ventilatoria, eletrocardiografica e tempo de

conservacao da associagao entre o tiopental soédico e propofol 1:1 para

anestesia geral em caes.

Dissertacdo de mestrado
apresentada ao Centro de
Ciéncias e  Tecnologias
Agropecuarias da
Universidade Estadual do
Norte  Fluminense  Darcy
Ribeiro como requisito parcial
para a obtencdo do grau de
Mestre em Ciéncia Animal, na
area de concentracdo de

Farmacologia Veterinaria.

Orientador: Prof® Dr2. Marinete Carrera

Campos dos Goytacazes

2010



Anderson Nunes Teixeira

Avaliacdo hemodinamica, ventilatoria, eletrocardiografica e tempo de
conservacao da associagao entre o tiopental sédico e propofol 1:1 para

anestesia geral em caes.

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Centro de Ciéncias e  Tecnologias
Agropecuarias da Universidade Estadual do
Norte Fluminense Darcy Ribeiro como
requisito parcial para a obtengao do grau de
Mestre em Ciéncia Animal, na area de

concentragcao de Farmacologia Veterinaria.

Aprovado em de fevereiro de 2010.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr?. Fernanda Antunes (Professora de Anestesiologia Veterinaria) - UENF

Prof. Dr?. Juliana Montani Raimundo (Professora de Farmacologia) - UFRJ

Prof. Dr?. Marta Fernanda de Albuquerque da Silva (Professora de Técnicas Cirurgicas)-
UFRRJ

Prof. Dr?. Marinete Pinheiro Carrera (Professora de Farmacologia Veterinaria) — UENF

(Orientadora)



AGRADECIMENTOS

A Universidade Estadual do Norte Fluminense, por toda oportunidade a mim conferida
desde a época de graduagdo, promovendo meu amadurecimento e crescimento

profissional.

A minha professora e orientadora Marinete Pinheiro Carrera, por todo incentivo, apoio e
paciéncia, principalmente nos momentos dificeis, executando muito mais que uma

funcdo de uma orientadora.

A minha co-orientadora Fernanda Antunes, pela sua amizade leal, pela sua capacidade

intelectual em me guiar no processo de execugao deste projeto.

A minha esposa, Alaide Saab da Silva Teixeira, por toda paciéncia, ombro amigo e
carinho, para que eu conseguisse ter estrutura emocional durante as horas de trabalho

deste projeto.

Aos amigos da do Hospital Veterinario da UENF, que sempre deram seu apoio.
A toda banca examinadora, pro ter aceitado o convite e desta forma com sua

participagao prestigiar o trabalho.



RESUMO

TEIXEIRA, Anderson Nunes, M.Sc., Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy
Ribeiro, Dezembro, 20009. Avaliagao hemodinamica, ventilatoria,
eletrocardiografica, tempo de conservagiao e recuperagao poés-anestésica da
associacao entre o tiopental sédico e propofol na anestesia geral em caes.

Orientadora: Marinete Pinheiro Carrera. Co-Orientadora: Fernanda Antunes.

O presente trabalho avaliou o efeito da associagao entre o tiopental sédico e o
propofol 1:1 na pressao arterial (sistdlica, diastélica e média), na freqiéncia
cardiorespiratoria, na oximetria, na presséo final ao didéxido de carbono (EtCO2) e no
tracado eletrocardiografico durante a indugdo e a manutengdo da anestesia em caes.
Foram utilizados 24 animais, de ambos os sexos, entre 1 a 10 anos de idade e pesando
entre 10 a 20 kg. Os animais foram divididos nos seguintes grupos: Tiopental (n=6), os
animais receberam tiopental 12,5 mg.kg” por via intravenosa, com a velocidade de
administragdo do volume total em 60 segundos; Propofol (n=6), os animais receberam
propofol 5,0 mg.kg™, por via intravenosa, com a velocidade de administragdo do volume
total em 60 segundos; Tiopental + Propofol 1:1 (n=6), os animais receberam tiopental
12,5 mg.kg"' + propofol 5,0 mg.kg' acondicionados na mesma seringa, por via
intravenosa, e esta solugdao foi administrada até que ocorresse o relaxamento da
mandibula e a perda do reflexo laringotraqueal; M.P.A. (n=6), os animais receberam
meperidina 2,5%, na dosagem de 3 mg.kg' e acepromazina 1%, na dosagem de 1
mg.kg1, por via intramuscular. Avaliou-se a press&o invasiva e EtCO2 nos grupos
tiopental, propofol e tiopental+propofol e a pressdo ndo invasiva no grupo meperidina. A
freqUéncia cardiorespiratéria e a oximetria foram realizadas em todos os grupos
experimentais. Os animais foram avaliados nos seguintes momentos: 10 minutos antes
da medicagao pré-anestésica, 20 minutos apds o uso da medicagao pré-anestésica,
apo6s a artéria femoral ser canulada, apds inducido anestésica e intubagao orotraqueal,
e a cada 10 minutos até o término da cirurgia em 40 minutos. O grupo em que foi
injetada apenas a medicacado pré-anestésica, foi avaliado de 10 em 10 minutos até o

término do tempo total de cirurgia dos outros grupos. Os resultados mostraram que



houve manutencdo da pressdo arterial, EtCO2, Oximetria e da freqléncia
cardiorespiratoria no grupo Tiopental+Propofol. No grupo Tiopental, houve depressao
respiratoria e no grupo Propofol, houve decréscimo da pressao arterial invasiva. Nao
houve alteragbes no tragado eletrocardiografico para todos os grupos experimentais.
Através da andlise microbiologica da associagdo, foi visto que esta pode ser
conservada sob refrigeragdo por 7 dias sem que haja contaminagdo bacteriana. A
recuperacao pos-anestésica dos animais foi mais rapida nos caes que foram
anestesiados com a associacdo entre o tiopental sddico e propofol, em seguida
recuperam-se mais rapidos os caes anestesiados com o propofol e por ultimo o grupo
anestesiado com o tiopental. A associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sédico

e o Propofol manteve estaveis as variaveis fisioldgicas estudadas.

Palavras-chaves: Cao; Anestésico Geral; Tiopental; Propofol.



ABSTRACT

TEIXEIRA, Anderson Nunes, M.Sc., Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy
Ribeiro, December, 2009. Hemodinamic, ventilatory, electrocardiographic
evaluation, time of conservation and after-anesthetical recovery of the association
between the sodium thiopental and propofol in the general anesthesia in dogs.

Adviser: Marinete Carrera Pine. Co-adviser: Fernanda Antunes.

The present work evaluated the effect of the association between the sodium thiopental
and propofol 1:1 in the arterial pressure (sistolic, diastolic and mean), in the
cardiorespiratoria frequency, the oximeter, end tidal CO2 pressure (EtCO2) and the
electrocardiographic tracing during the induction and the maintenance of the anesthesia
in dogs. 24 animals had been used, of both sex, enter 1 the 10 years of the 20 age and
weighing it enters 10 kg. The animals had been divided in the following groups:
Tiopental (n=6), the animals had received tiopental 12,5 mg.kg-1 for saw intravenosa,
with the speed of administration of the total volume in 60 seconds; Propofol (n=6), the
5,0 animals had received propofol mg.kg-1, for saw intravenosa, with the speed of
administration of the total volume in 60 seconds; Tiopental + Propofol 1:1 (n=6), the
animals had received tiopental 12,5 mg.kg-1 + propofol 5,0 mg.kg-1 conditioned in the
same syringe, for it saw intravenosa, and this solution was managed until it occurred the
relaxation of the jaw and the loss of the laringotraqueal consequence; M.P.A. (n=6), the
animals had received meperidina 2.5%, in the dosage of 3 mg.kg™ and acepromazine
1%, in the dosage 0.1 mg.kg™, for saw to intramuscular. It was evaluated invasive
pressure and EtCO2 in the groups tiopental, propofol and tiopental+propofol and the not
invasive pressure in the meperidina group. The cardiorespiratory frequency and the
oximeter had been carried through in all the experimental groups. The animals had been
evaluated at the following moments: 10 minutes before the preanesthetic medication, 20
minutes after the use of the preanesthetic medication, after the femoral artery
catheterization, after anesthetical induction and orotracheal intubation, and to each 10

minutes until the ending of the surgery in 40 minutes. The group where the



preanesthetic medication was only injected, was evaluated of 10 in 10 minutes until the
ending of the total time of surgery of the other groups. The results had shown that it had
maintenance of the arterial pressure, EtCO2, Oximeter and of the cardiorespiratoria
frequency in the Tiopental+Propofol group. In the Thiopental group, it had respiratory
depression and in the Propofol group, it had decrease of the invasive arterial pressure. It
did not have alterations in the electrocardiographic tracing for all the experimental
groups. Through the microbiological analysis of the association, it was since this can be
conserved under refrigeration per 7 days without it has bacterial contamination. The
after-anesthetical recovery of the animals was faster in the dogs that had been
anesthetized with the association between the sodium thiopental and propofol, after that
recovers faster the dogs anesthetized with propofol and finally the group anesthetized
with the tiopental. The association in the same syringe between the sodium thiopental

and the Propofol kept steady the studied physiological variable.

Key-words: Dog; General anaesthetic; Tiopental; Propofol.
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1- INTRODUGAO

Atualmente ha um grande avango no estudo da anestesiologia veterinaria. Ha
sempre o intuito de buscar novas técnicas e associagbes entre farmacos que
minimizem os efeitos colaterais, ou até mesmo potencialize seus efeitos.

Foram desenvolvidas pesquisas a fim de se obter protocolos de anestesia geral
que produza o sono artificial, analgesia e minima alteracdo da homeostasia dos
animais. Através da anestesiologia humana, sendo introduzida na anestesiologia
veterinaria, surge o conceito de anestesia balanceada, na qual se associa diversos
farmacos, com intuito de minimizar ou antagonizar efeitos colaterais e ao mesmo tempo
maximizar os efeitos benéficos de cada farmaco.

O propofol e o tiopental sdo dois farmacos muito utilizados na rotina cirurgica.
Possuem locais de acao similares, atuando no GABA . receptor, no sistema nervo
central (S.N.C.). RONALD et. al. (1999), analisou os efeitos hipnéticos da associagao
entre o Tiopental e o Propofol na mesma seringa, e conclui que os efeitos da
associagdo se somam, e podem resultar em mecanismos de acgéo diferentes gerando
novos efeitos.

Para muitas clinicas veterinarias, o uso do propofol tornou-se um desperdicio
financeiro, pois esse agente depois de aberto, deve ser descartado mesmo que nao se
utilize o conteudo total, dada a facilidade muito grande da contaminagdo. Um protocolo

anestésico intravenoso ideal, deve promover inducdo e recuperacdo anestésica rapida,
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com minimos efeitos colaterais e com custo financeiro do protocolo anestésico
acessivel as diversas camadas sociais (VORA et. al., 2005)

Na década de 90 foi elaborada a associacdo do tiopental com o propofol na
mesma seringa, com intuito de minimizar efeitos colaterais e proporcionar um maior
tempo de conservagao do propofol depois de aberto, porém este protocolo carece de
pesquisas que possam fundamentar este emprego em animais (YEO et. al., 2001).

Em humanos foi demonstrado que essa associagao possui atividades sinérgicas,
proporcionando 6timo plano anestésico cirurgico, com grande relaxamento muscular.
Essa associagao também apresenta efeitos colaterais minimos, gerando baixo risco de
vida para ao paciente. Ao mesmo tempo, a recuperagao anestésica € rapida, similar ao
uso do propofol isoladamente. Além disso, essa associacdo possui propriedades
bactericidas, impedindo o crescimento de varios microrganismos (LAZAR et al., 1998;
NAGUIB, SARI-KOUZEL, 1991).

Desta forma este estudo visa avaliar alguns parametros fisiologicos,
eletrocardiografia dos pacientes em uso desta técnica e de uma avaliagcédo
microbiolégica da associagao para determinar o tempo maximo de conservagao, para
que desta forma haja alguns dados, que possibilitem o emprego da técnica em animais
de uma maneira mais segura.

Sugerem-se como hipétese que a associagao do tiopental sédico com o propofol
na mesma seringa, minimizara efeitos colaterais de ambos os farmacos, mantendo as
variaveis fisioldgicas (pressao arterial sistélica, diastolica e média, frequéncia cardio-
respiratoria, oximetria sanguinea), minimas alteragdes eletrocardiograficas e aumento

no tempo de conservagao da associagao.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Anestésicos Intravenosos

A administragédo de farmacos pela via intravenosa tornou-se realizavel através de
estudos do sistema cardiovascular por William Harvey em 1628. Oré em 1872 foi o
introdutor da anestesia geral intravenosa utilizando o hidrato de cloral em seres
humanos. Humbert empregou este agente pela primeira vez na medicina veterinaria,
administrando-o em equinos em 1875 (MUIR, HUBBELL, 1997).

O Hidrato de Cloral foi, durante varias décadas, o unico agente injetavel utilizado
amplamente em animais, na maioria das vezes em bovinos e equinos. Este farmaco
possuia diversos efeitos colaterais, com a descoberta do sulfato de magnésio, em 1905
por Meltzer e Aue, estes efeitos foram minimizados através da associagdo de ambos.
Porém a anestesia com estes dois medicamentos caracterizava-se por recuperacao
anestésica longa, acompanhada de fendbmenos excitatorios e depressao respiratoria
proeminente (MUIR, HUBBELL, 1997).

A anestesiologia sofreu um grande avango técnico com varios agentes
anestésicos sendo sintetizados a partir de 1920, como os derivados do acido
barbiturico. Contudo, somente a partir da descoberta do pentobarbital e do tiopental em
1930 e 1933, respectivamente, os barbituricos passaram a ser empregado amplamente
em veterinaria. Sweeb (1936) foi o introdutor do uso do pentobarbital em animais,
administrando-o em equinos. Wright em 1938, descrevendo a utilizacao deste agente

em equinos, relatou que a anestesia obtida caracterizava-se em por excitagdo e
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prolongado decubito. Em 1948, Marcenac, Bordet e Jaudin, demonstraram estudos
satisfatérios com o uso do tiopental nesta espécie. Em caes, ambos os agentes eram
empregados, e apds algum tempo, o pentobarbital passou a ser utilizado apenas em
pequenos animais enquanto o tiopental passou a ser utilizado tanto em grandes quanto
pequenos animais (MUIR, HUBBELL, 1997).

2.2 - Barbituricos

Sao substancias derivadas do acido barbiturico, que € uma combinacio do acido
malbnico e da uréia. O acido barbiturico (2, 4, 6 trioxi-hexa-hidropirimidina) € destituido
de atividades depressoras centrais, porem a modificacdo da sua estrutura é capaz de
converter o composto inativo em agente hipnético com uma variedade de atividades
farmacoldgicas. As substituicbes podem ser realizadas em um ou mais radicais. Sendo
assim, centenas de barbituricos sao teoricamente passiveis de serem obtidos, porém
apenas 20 tém sido usados clinicamente e somente 10 como anestésicos gerais. A
classificagdo dos agentes barbituricos pode ser quimica, levando-se em consideragéo
as substituicbes na molécula do acido barbiturico, ou através do periodo habil destes
agentes (BERNARDI et al., 1999).

A substituicdo do atomo de oxigénio na posigdo 2 por um atomo de enxofre
produz os tiobarbituricos, substancias altamente lipossoluveis com inicio de acdo mais
rapido e tempo de acao ultracurto. Os principais representantes sdo o tiopental e o
tiamilal. O anestésico ideal deve apresentar entre 4 a 8 atomos ligados ao C5 da
molécula do acido barbiturico. Os agentes que apresentam menos de 4 atomos
possuem propriedades hipnéticas leves e aqueles que apresentam mais de 8 atomos
podem promover intensos efeitos excitatorios. O tiopental, por exemplo, possui 7
atomos ligados ao C%, possuindo adequada atividade hipnética (BERNARDI et al.,
1999).



16
2.2.1 - Farmacocinética

A via intravenosa em Medicina Veterinaria € a mais apropriada, para promover
anestesia ou tratar emergéncias convulsivas. Outro ponto a se levar em conta, é que a
injecao perivascular, pode causar inflamacgao, dor e até mesmo necrose tecidual, devido
a elevada alcalinidade da solucéo (pH de 10 a 11) (LAZAR et al., 1998).

Quando este agente é injetado pela via intravenosa, seus efeitos e tempo de
duracdo sao dependentes de fatores hemodindmicos e fisico-quimicos. Os
tiobarbituratos apresentam a caracteristica de que, quanto maior a dose inicial, maior a
concentragdo cerebral, fendmeno conhecido como tolerancia aguda, além disso,
quando se administra desta forma, o paciente se recupera rapidamente, fendmeno
conhecido como dose maci¢a. Todos os barbituricos, quando sao aplicadas doses
complementares, apresentam o fenbmeno denominado efeito cumulativo, que é um
retardamento da recuperagdao anestésica envolvendo todas as caracteristicas
indesejaveis: hipotermia, bradicardia, excitagao (KHAN et al., 2008).

Os barbituricos sao sais sodicos do acido barbiturico que quando dissolvidos na
agua, ionizam. O grau de ionizagdo é determinado pelo pH do sangue e pKa do agente.
A forma nao ionizada é farmacologicamente ativa e difunde-se rapidamente pelas
células. A um pH de 7.4, 61% do tiopental e 83% do pentobarbital estdo na forma nao
ionizada (ativa). Quando o pH arterial diminui, como nos casos de acidose metabdlica,
ha um aumento na quantidade de barbiturico ndo ionizado e, portanto, ha mais
medicamento ativo disponivel para entrar na célula e promover anestesia
(CORTOPASSI, FANTONI, 2002).

A lipossolubilidade € provavelmente a caracteristica mais importante dos
tiobarbituratos. Sdo altamente soluveis nos lipideos, sendo rapidamente captados por
todos os tecidos, produzindo rapido inicio de acdo e duragcdo de acgao ultracurta
(MASSONE, 1999).

Os anestésicos intravenosos na circulagao sanguinea, estao ligados a proteinas
plasmaticas, principalmente albumina, porém o grau de ligagcéo varia segundo o agente
usado. Os medicamentos livres, ndo ligados as proteinas plasmaticas, podem se

difundir através das membranas celulares, a ligacdo com proteina diminui a captacao
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pelo tecido e retarda o declinio do nivel plasmatico durante a fase de distribuicdo
(PARPAGLIONI, 2002)

O grau de ligacao a proteina é dependente do pH arterial e alcanga um maximo
de ligacdo a um pH de 7,6 ou maior. Quando pH diminui, ha menos ligagao protéica e,
portanto mais barbiturico ativo esta disponivel para produzir anestesia geral. Cerca de
70 a 85% do tiopental ligam-se a albumina. Acidose, uremia e hipoalbuminemia
aumentam a disponibilidade do agente no cérebro, ocasionando maior depressao e
prolongamento da ag&o. Assim somente moléculas do agente na fragc&o livre, sdo
capazes de distribui-se através das membranas. Certas sulfamidas e antiinflamatorios
nao esterdides podem reduzir a dose de tiopental necessaria para a indugdo da
anestesia. Acredita-se que isto ocorra devido a competicdo por sitios de ligacdo a
proteinas plasmaticas, resultando em elevacdo da fracdo de tiopental livre
(CORTOPASSI, FANTONI, 2002).

A inducao e a recuperagao da anestesia produzida pelos tiobarbituratos sao
dependentes da redistribuicido destes agentes nos tecidos. Por muitos anos, pensou-se
que o periodo de agao ultracurta do tiopental se devesse ao seu metabolismo. Em
1950, por meio de método analitico especifico para quantificacdo do tiopental
plasmatico, constatou-se que seu metabolismo em seres humanos era de 10 a 15% por
hora. Sua lipossolubilidade faz com que seja prontamente captado por muitos tecidos.
Além disso, a captagédo tecidual € influenciada pelo fluxo sanguineo do tecido em
questao (SCHALEN et al., 1992).

ApoOs a administragdo do tiobarbiturato pela via intravenosa, a concentracéo é
maxima no cérebro e em orgdos ricos em vasos, em 30 a 45 segundos devido ao
elevado débito cardiaco. Ha lenta captacdo do tiobarbiturato pelo compartimento
magro, 0 maximo ocorre em 10 a 15 minutos ap6s a administragdo e corresponde a
recuperacao dos tiobarbituratos (KHAN et al., 2008).

A acao ultracurta € consequéncia da sua redistribuicdo em tecidos nao nervosos
(exceto gordura) do corpo. No cé&o, a redistribuicdo no compartimento de gordura &
maxima em 4 horas, com equilibrio gordura/plasma em 6 horas. S&o extremamente
lipossoluveis e tendem a se instalar na gordura, promovendo efeito sedativo residual, e
quando liberados, sao biotransformados pelo figado e os metabdlitos excretados pela
urina (HAYASHI et al., 1989).
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O metabolismo hepatico € o maior fator na determinagcdo do clearance
plasmatico e recuperagdo da anestesia. Os tiobarbituratos sao primariamente
detoxificados no figado, entretanto, alguma biotransformagcdo também ocorre no
cérebro e nos rins. No cédo, somente 5% da dose total do tiobarbiturato sao
biotransformados por hora (HAYASHI et al., 1989).
Os rins tém pouca importancia na biotransformacao dos tiobarbituratos, menos
de 1% da dose administrada aparece inalterada na urina, sendo o érgao de excregao
do farmaco (MASSONE, 1999).

2.2.2 - Farmacodinamica

Os barbituricos possuem efeitos depressores que variam desde leve sedacgao e
sono, anestesia geral até completa depressao bulbar que ocasiona o 6bito, produzindo
depressdo dose-dependente. Deprimem o cortex, talamo e areas motoras do SNC. O
sistema reticular mesencefalico € especialmente sensivel aos efeitos depressores
destes agentes. Este sistema controla o grau de atividade do SNC, incluindo estado de
alerta e sono. Os centros medulares, isto é, o centro termorregulador, vagal, os centros
respiratérios e o vasomotor também s&o deprimidos por doses anestésicas de
barbituricos. Altera tanto a condutividade i6nica de diversos ions como interagem com o
complexo receptor do acido gama-aminobutirico (GABA). Os barbituricos incrementam
a capacidade do GABA na condutancia ao ion cloreto em diferentes locais do SNC,
causando hiperpolarizagdo da membrana e, consequentemente, redu¢cdo da atividade
elétrica do SNC. Perifericamente, os barbituricos diminuem a ligagao e seletividade da
acetilcolina na membrana pods-sinaptica, 0 que ocasiona excelente relaxamento
muscular, potencializando os efeitos dos bloqueadores neuromusculares (BERNARDI
et al., 1999).

Apos 10 a 20 segundos da administracdo de dose padrao de tiopental, observa-
se perda da consciéncia e relaxamento muscular adequado, o que permite facil
intubacdo traqueal em caninos e equinos. Normalmente em pequenos animais
administra-se primeiramente 1/3 ou 1/2 da dose total, e apds 15 a 20 segundos injete-

se lentamente o restante da dose, levando-se em conta a perda gradativa dos reflexos
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protetores. A injecéo realizada inadequadamente no tecido perivascular pode necrosa-
lo (MASSONE, 1999).

Os barbituricos sao importantes depressores respiratorios; diminuem tanto a
frequéncia respiratdria quanto o volumen minuto. Observa-se comumente apnéia apos
injecdo em bolus, podendo ser revertida com manobras simples como pingamento da
orelha, tracdo da lingua, estimulagdo interdigital. Deprime a resposta do centro
respiratorio as elevagdes da pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
(PaCO,), e a hipdxia, o estimulo que deflagraria taquipnéia compensatoria. A
capacidade residual funcional diminui em decorréncia da depressao do centro
respiratorio e relaxamento muscular. A depressao respiratéria causada pelos
barbituricos em alguns animais pode ser severa a ponto de causar aumento da PaCO.e
diminuic&do da presséo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO.) (HIROTA, 1998).

No sistema cardiovascular, as agdes dos barbituricos sdo bastante variaveis de
acordo com a espécie animal e, principalmente, com seu estado volémico. Em caes
normovolémicos, apds a administracao de dose anestésica padrao de tiopental, verifica-
se taquicardia e aumento da pressé&o arterial média (PAM) e do débito cardiaco (DC).
Em seres humanos, oberva-se taquicardia e decréscimo transitério da pressao arterial.
Em cées, o aumento da PAM é transitorio, e apds alguns segundos ou minutos
dependentes da velocidade de administracao, verifica-se queda da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, retorno venoso e inotropismo negativa e temperatura corporal. O
tiopental pode promover arritmias cardiacas de origem ventricular, sensibiliza o
miocardio as catecolaminas, particularmente na presenga do halotano, que também é
agente arritmogénico. Diminuem a pressao intracraniana, ocorre decréscimo do
consumo de oxigénio cerebral por diminuicdo do metabolismo do tecido nervoso.
Atravessam a barreira placentaria causando efeitos depressores no feto, sendo estes
efeitos dose-dependente (HAYASHI et al., 1989; HIROTA, 1998).

Os tiobarbituratos quando utilizados como agentes indutores de anestesia
provoca taquicardia e aumento da resisténcia vascular periférica, podendo ocasionar
aumento da pressao arterial (SCHULTETUS et al., 1985; MUIR 1ll & HUBBELL, 2001).
NAGEL et al. (1979) relataram que o aumento da frequéncia cardiaca induzida pelos
tiobarbituratos pode ser explicado por agdo sobre o sistema nervoso central e

estimulagdo simpatica.
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2.3 - Alquil-fendis (Propofol)

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um liquido hidréfobo a temperatura ambiente.
E formulado em emulsdo aquosa a 1% contendo 10% de 6leo de soja, 2,25% de
glicerol e 1,2% de fosfolipideo de ovo purificado.

Surgiu em 1973, sendo resultado de pesquisas dos laboratérios da ICI
Pharmaceuticals, situada da Inglaterra (MAGELLA, CHEIBUB, 1990).

Devida a sua composicdo € um farmaco anestésico que apos sua utilizacao,
deve ser descartado, pois € um grande meio de contaminagao bacteriana (BAKER,
NAGUIB, 2005).

O propofol foi utilizado pela primeira vez como agente anestésico intravenoso em
1977 por Kay e Rolly e atualmente o seu uso € aprovado em no homem, em caes e em
gatos (DUKE, 1995).

Como caracteristicas desejaveis, este anestésico apresenta efeito ultra-curto de
duragao, metabolismo rapido e baixa toxidez, podendo ser utilizado para inducéo ou
manutencao da anestesia (MUSK et. al. 2005).

Os principais efeitos colaterais com o uso deste farmaco, correspondem ao
decréscimo significativo da frequéncia cardiaca, depresséao transitéria da contratilidade
do miocardio e da pressdo arterial sistdlica, média e diastdlica (CORREA, 2005,

SHORT, BUFALARI, 1999).
2.3.1 - Farmaconinética

O propofol possui grau de ligacdo as proteinas plasmaticas em torno de 97 a
98%. Possui depuracdo e distribuicdo rapidas, facilitando seu uso na inducédo e
manutencado da anestesia e, em consequéncia, a recuperacao da anestesia é rapida. O
perfil de concentragdo sanguinea do propofol, apés a administragdo de Unica dose em
bolus, pode ser descrito pela soma de trés fungbes exponenciais que representam:
distribuicdo de sangue para os tecidos, depuracdo metabdlica limitada pelo retorno
lento do propofol para o sangue a partir de um compartimento profundo, pouco
perfundido (DAWIDIWICZ et al., 2000).
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A concentracao plasmatica de propofol declina apds o bolus inicial devido a
redistribuicdo para o cérebro e outros tecidos altamente perfundidos. O clearance e a
redistribuicdo do propofol sdo semelhantes aos do tiopental, em contrapartida, a
recuperacao do paciente € mais rapida, sendo resultado de um metabolismo dez vezes
mais rapido (Duke, 1995).

O propofol é conjugado no figado em glicuronideo ou metabdlitos sulfato e estes
sdo excretados na urina (SIMONS et al., 1991; LOPEZ et. al. 1994).

A administragdo oral ndo tem nenhum efeito devido ao rapido metabolismo e
injecbes intramusculares ndo produzem estado de anestesia, mas podem deixar o
animal levemente sedado ou ataxico (GLEN; HUNTER, 1984). Devido as suas
caracteristicas, apresenta efeitos cumulativos minimos, mesmo apds sucessivas 33
aplicagdes (HALL; CLARK, 2000). Duke, em 1995, ndo observou qualquer
anormalidade nas fungdes hepatica, renal ou hematoldgica apds a sua utilizagao.

A excrecgao biliar ocorre em caes com alguma reciclagem enterohepatica e nova
conjugagcao com sulfato, ndo causando qualquer efeito clinico. A biotransformacao
extra-hepatica também ocorre nos pulmdes, na parede intestinal e nos rins, uma vez
que o clearance deste farmaco excede o fluxo sanguineo hepatico (DAWIDIWICZ et al.,
2000, GEPTS et al., 1987).

2.3.2 - Farmacodinamica

O propofol exerce acao pro-GABAérgica, inibindo tanto a taxa de disparos de
neurénios dopaminérgicos quanto daqueles ndo dopaminérgicos. E um anestésico de
curta duragao, a indugéo e a recuperagao pos-anestésica € mais segura do que a do
tiopental. Pode ocorrer dor a injecéo, quando € injetado em veia de pequeno calibre,
nao promove lesao tecidual se for administrado perivascular. O grau de relaxamento é
moderado (MULIER et al., 1991).

O propofol diminui a atividade metabdlica do cérebro e causa depressao do
sistema nervoso central por aumento dos efeitos do neurotransmissor inibitério GABA
em receptores GABAérgicos A (CONCAS; SANTORO; SERRA, 1991). A
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vasoconstricdo cerebral promovida diminui o fluxo sanguineo cerebral, reduzindo a taxa
metabdlica de oxigénio e diminuindo a pressao intracraniana e de perfusao cerebral,
além de ndo produzir hipéxia ou isquemia (LOPEZ et al.,1994). Grasshoff e Gillessen
(2002), demonstraram propriedades neuroprotetoras e antioxidantes do propofol in
vitro.

ApoOs a administracdo, pode ocorrer apnéia transitéria, diminuicdo do volume
minuto e da frequéncia respiratéria com aumento da PaCO, e PaO,. No sistema
cardiovascular, o propofol € menos arritmogénico que o tiopental, provoca hipotensao
sistémica resultante da reducio da resisténcia vascular periférica. Cerca de 20 a 40 %
da pressao arterial sistdlica é reduzida assim como o débito cardiaco (GROUNDS et al.,
1985).

A depressao da contratilidade miocardica pode ser dose-dependente durante a
sua administracao; a venodilatagao pode diminuir o retorno venoso e o débito cardiaco,
mas, se a pré-carga for mantida, o débito cardiaco e a pressao arterial podem ser
preservados (GOODCHILD; SERRAO, 1989; ROUBY; ANDREEV; LEGER, 1991).
Muitas destas mudancas ocorrem secundariamente as alteragcdes no sistema nervoso
simpatico causadas pela perda da consciéncia. A bradicardia pode ocorrer em alguns
caes e esta pode ser acentuada pelo uso de outros agentes vagomiméticos (DUKE,
1995; FLECKNELL et al., 1990). Goodchild e Serrao (1989), em estudo realizado em
caes, concluiram que as alteragbes no sistema nervoso simpatico, causadas pela
inducéo anestésica com tiopental ou propofol em doses equipotentes, sdo semelhantes.
Entretanto, além da diminuicdo do tbnus simpatico causada pela indugado, sugeriram
que o propofol poderia acarretar diminuicdo da pré-carga, provavelmente pela
combinacdo da reducdo do tbnus simpatico em adigdo com a venodilatacdo causada
por efeito direto do farmaco.

A depressao cardiovascular causada pelo propofol € mais intensa do que com
outros anestésicos, incluindo o tiopental. Possui efeitos adversos minimos na fungao
hepatica e renal (FAHY et al., 1985).

Wang e colaboradores (2004), estudaram o mecanismo de agao do propofol no
sistema nervoso central de camundongos, e notaram que dependendo da dose do
propofol empregada, ha variacdes nas respostas gabaérgicas, sensibilizando o receptor
GABA de maneiras diferentes. Concentragdes menores do propofol (= 1.0 yM) facilitam

as respostas gabaérgicas ao neurdnio cardiaco vagal, prolongando o tempo de
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deteriorizagdo das correntes inibitérias pds-sinapticas gabaérgicas , aumentando desta
forma a inibicdo aos neurdnios vagais cardiacos cardioinibitérios, culminando até no
aumento da frequéncia cardiaca. Concentragdes maiores do propofol (= 50.0 uM), inibe
a neurotransmissao gabaérgica aos neurdnios vagais cardiacos, 0 que provocaria a
diminui¢ao da frequéncia cardiaca.

Ebert et al. (1992) e Ebert et al. (1994), ao utilizarem propofol no homem,
encontraram diminuicdo da pressao arterial com discreta elevagcao da freqiéncia
cardiaca e comprovaram a hipétese de que o propofol pode ter agao distinta no sistema
nervoso autdbnomo periférico e no sistema nervoso autbnomo cardiaco. Para melhor
avaliacdo do tdnus simpatico periférico, estes autores utilizaram uma técnica
denominada neuromicrografia que tem sido amplamente utilizada na medicina para
avaliacdo do tébnus simpatico, diretamente na inervagédo periférica, sendo altamente
sensivel para este tipo de mensuracdo. Com a utilizacdo deste método foi possivel
constatar diminuicdo da atividade neural simpatica periférica durante a anestesia com
propofol, demonstrando que a hipotensdo encontrada seria devido a esta reducéo de
atividade simpatica neural periférica promovida por este farmaco no homem. Para
melhor entendimento do incremento da frequéncia cardiaca, estes mesmos autores
utilizaram um teste para medir a atividade dos barorreceptores e constataram que o
propofol pode atenuar marcadamente a resposta barorreflexa, sugerindo que, esta
discreta elevagao da frequéncia cardiaca nestes pacientes, devia-se a diminuigdo da
atividade parassimpatica cardiaca e ndo a uma resposta reflexa a queda da pressao
arterial, corroborando com os dados levantados por Kanaya et al. (2003).

Em relacado aos efeitos do propofol no sistema respiratério, apnéia pode ocorrer
na indugcdo e pode ser acentuada com o uso prévio de opidides, ndo tendo
consequéncias importantes em pacientes intubados e com facilidades para ventilagao
(KEEGAN, GREENE, 1993; SMITH, 1993; TAYLOR et al., 1986). No decorrer de uma
anestesia, o propofol pode induzir o paciente a uma depressao respiratoria, com
aumento nos niveis de EtCO2 e PaCO2, com consequente redugdo do pH sanguineo
(INTELIZANO et al., 2008).

Dincer et. al. em 2004, relata a incidéncia do aumento nos niveis da pressao final
ao dioxido de carbono (EtCO2), em humanos, durante cirurgias pediatricas, culminando
em depressao respiratoria, porém sendo um efeito em resposta ao volume do farmaco

administrado, ou também ao tempo do procedimento cirurgico.
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Os principais efeitos colaterais encontrados associados ao uso do propofol sao:
septicemia pds-anestésica, por falha na manipulagdo asséptica do farmaco, cianose
secundaria a diminuicdo da frequéncia respiratoria, bradicardia e hipotensao,

associados principalmente com a dose administrada (MUIR, GADAWSKI, 1998).

2.3.3— A associacgao entre o Tiopental Sodico e o Propofol

A associacao entre o Tiopental Sédico e o Propofol surgiu na década de 90, com
o intuito principal de minimizar a dor da injecdo no momento da aplicagdo do Propofol
em humanos. Anteriormente havia-se tentado a associagdo com a lidocaina a 1%,
porém alguns pacientes ainda queixavam-se de dor, ou o préprio anestésico local
provocava outros efeitos colaterais no momento da aplicagédo (NAGUIB, SARI-KOUZEL,
1991).

ApOs a descoberta desta associagcao, outros estudos na anestesiologia humana
foram realizados, com bons resultados. Foi visto que o uso combinado dos farmacos
era superior que o0 uso isolado destes. Efeitos como, inducdo e recuperagcao
anestésicas rapidas, auséncia de dor durante a aplicagdo, minimos efeitos colaterais,
manutengdo da homeostasia do paciente, foram chamando a atengcdo de
pesquisadores. (LAZAR et. al. 1998, VORA et. al. 2005).

Lazar et. al. Em 1998, fez cultura microbiolégica da associagéo, e esta se
manteve estavel na temperatura de 4°C por 13 dias, sem crescimento de
microrganismos, possibilitando desta forma, uma economia na época, contra o
desperdicio do propofol, visto que é um farmaco que depois de aberto, deve ser
descartado apds 0 seu uso.

O que mais chamou a atencado de Ronald et. al. em 1999, foi que a associagao
promovia alguns efeitos inesperados, em comparagao ao uso isolado do Tiopental
Sodico e o Propofol, gerando a conclusdo que a associagdo de dois farmacos na
mesma seringa, pode promover mecanismos de acgao diferentes, dos farmacos

isolados.
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O emprego desta técnica na anestesiologia veterinaria, ainda requer muitos

estudos, a fim de comprovar eficacia e seguranga para os pacientes cirurgicos.

3-OBJETIVOS



26

Os objetivos gerais deste trabalho, foram de avaliar possiveis alteragées na

pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, oximetria, concentragao

de diéxido de carbono ao final da expiragdo (EtCO2) dos animais submetidos a

anestesia geral, com a associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sodico e o

Propofol.

1-

6-

Especificamente o trabalho tem como objetivos:

Avaliar os efeitos da freqléncia e ritmos cardiacos na associacao do tiopental
com o propofol na mesma seringa, quando empregados na indugdao e

manutencio da anestesia de caes.

Avaliar os efeitos da freqUéncia respiratoria na associagao do tiopental com o
propofol na mesma seringa, quando empregados na indugédo e manutencao da

anestesia de caes.

Avaliar os efeitos da pressdo arterial invasiva, oximetria sanguinea e a
concentracdo de didxido de carbono ao final da expiragdao (ETCO2), na
associacao do tiopental com o propofol na mesma seringa, quando empregados

na indu¢do e manutengdo da anestesia de caes.
Avaliar o tragado eletrocardiografico na associagao do tiopental com o propofol
na mesma seringa, quando empregados na indugdo e manutencédo da anestesia

de caes.

Determinar através do exame microbiolégico, o tempo maximo de conservagao

da associagao do tiopental com o propofol na mesma seringa.

Determinar o tempo de recuperagao pds-anestésico dos caes.
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4- MATERIAIS E METODOS

4.1 - Animais:

Foram utilizados 24 animais, de ambos os sexos, com idade entre 1 a 10 anos
de idade, pesos entre 10 a 20 kg de diferentes ragas, categoria de risco ASA 1 — 2,
provenientes do atendimento dos Servicos de Cirurgia do Hospital Veterinario da

Universidade Estadual do Norte Fluminense. Os animais foram submetidos a analises
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clinicas e laboratoriais para padronizar o estado de higidez. Foram divididos em 4

grupos de 06 animais:

Grupo 1: animais que sofreram indugdo e manutengdo anestésica somente com o

tiopental.

Grupo 2: animais que sofreram indugcao e manutengao anestésica somente com o

propofol.

Grupo 3: animais que sofreram indugcdo e manutengdao anestésica somente com a

associacao do tiopental e propofol na mesma seringa.

Grupo 4: animais em foi feita apenas a medicacdo pré-anestésica e a anestesia

epidural.

4.2 - Técnica:

Os animais foram submetidos a um jejum alimentar de 24 horas e hidrico de 2
horas como forma preventiva da ocorréncia de falsa via, caso ocorra vdmitos apds a
medicagado pré-anestésica. Apds a determinacdo do peso de todos os animais e o
preenchimento de uma ficha de cadastro e de concordancia do experimento pelos
proprietarios dos animais, todos foram pré-medicados com o mesmo farmaco,
acepromazina' 1%, na dosagem de 0.1 mg. kg™ e meperidina® 2,5%, na dosagem de 3
mg.kg™’, por via intramuscular.

Decorridos 15 a 20 minutos, a veia cefédlica foi canulada com cateter de calibre
apropriado e os animais receberam solugéo de Ringer com lactato no volume de 5 a 10
ml. kg'.hora. Logo apds foi realizada a anestesia epidural com lidocaina® 2%, no
espaco vertebral entre L7- S1, na dose de 1 mL/6 kg.

Apdos 20 minutos da realizacdo da anestesia epidural, foi feita a tricotomia e
assepsia da face medial da coxa dos animais, com posterior dissecacao da artéria
femoral, para monitorizagao da pressao arterial invasiva. Para esse fim foi utilizado um

cateter de tamanho 24g (Figura 1).

1

! Acepran 1% - Univet
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Figura 1. Canulacao da artéria femoral.

Foi preparada a solugédo Tiopental Sodico’ 2.5% e Propofol? 1%, proporgdo 1:1,

na mesma seringa.

A inducgédo da anestesia foi realizada de acordo com os grupos:

m Grupo 1: Tiopental, 12,5 mg.kg™, via intravenosa, mantendo uma velocidade de
administragao do volume total em 60 segundos.
m Grupo 2: Propofol, 5,0 mg.kg™, via intravenosa, mantendo uma velocidade de

administragao do volume total em 60 segundos.

2 Dolantina — Hoescht do Brasil Quimica e Farmacéutica
? Lidocaina 2% sem vasoconstritor - Hipolabor
! Thiopentax 1g. — Cristalia

* Diprivan 1% - Astrazeneca
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m Grupo 3: Associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sédico e o Propofol,
ao efeito, via intravenosa, administrado até que ocorra relaxamento da mandibula e

perda do reflexo laringotraqueal.

m Grupo 4: M.P.A. Sera injetada solugéo salina, via intravenosa, mantendo uma

velocidade de administragdo do volume total em 60 segundos.

Apds o relaxamento da mandibula e perda do reflexo laringotraqueal nos grupos
1, 2, e 3, foi realizada intubacdo endotraqueal com sonda de Magil de tamanho
apropriado.

O grupo M.P.A. nédo sofreu intubagdo endotraqueal, sendo injetada solugao
salina durante a indugao anestésica e de 15/15 minutos até o término do experimento.

Os parametros foram avaliados da mesma forma que os outros grupos.

Os animais foram avaliados nos seguintes momentos:

T1: 10 minutos antes da medicagao preé-anestésica.

T2: 20 minutos apo6s o uso da medicagao pré anestésica

Realizagcédo da anestesia epidural e dissecagao da artéria femoral.

T3: Apo6s a artéria femoral ser canulada.

T4: Apos indugao anestésica e intubagéo orotraqueal.
T5:10 minutos de manutencgao da anestesia.

T6: 20 minutos de manutencao da anestesia.

T7: 30 minutos de manutengéo da anestesia.

T8: 40 minutos de manutengao da anestesia.

4.3 - Parametros avaliados:
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4.3.1: Avaliagao do registro eletrocardiografico.

Os animais foram monitorados continuamente com auxilio de eletrocardiografico
computadorizado’ visualizando as 6 principais derivagdes utilizadas em medicina
veterinaria, DI, DII, DIll, aVR, aVL e aVF. Foram avaliados a frequéncia e ritmo
cardiaco, intervalo PR, segmento ST, intervalo QT, morfologia, amplitude e a polaridade
daondaT.

4.3.2: Avaliacao da pressao arterial e Frequéncia cardiaca.

A presséo arterial sistélica, média e diastolica foram avaliadas através de monitor
de presséo arterial ndo invasivo e invasivo'. Em T1 e T2, foi avaliada a presséo arterial

nao invasiva, a partir de T3, foi realizada a avaliagao invasiva da pressao arterial.

4.3.3: Avaliagdo da frequéncia respiratéria, oximetria sanguinea e concentragdo de

diéxido de carbono ao final da expiragédo (EtCO2)

A frequéncia respiratoria foi avaliada através da observagcédo dos
movimentos toracicos, a oximetria sanguinea foi avaliada através do monitor de
oximetro de pulso, a presséao final ao didoxido de carbono, foi avaliada pelo monitor de
EtCO2, acoplado a saida do tubo endotraqueal’. Este terceiro pardmetro avaliado é
realizado através da conexao do monitor ao tubo endotraqueal do paciente, devido a
este motivo, sua avaliacao s6 é permitida com o paciente sob efeito da anestesia geral.
Por esse motivo, a mensuragao desse valor foi iniciada a partir do momento T4 (apos

inducao anestésica e intubagao orotraqueal).

4.3.4: Avaliagao microbiolégica da associacao Tiopental/Propofol

A avaliagdo microbioldgica foi realizada através da coleta de forma asséptica e

envio da associacdo do Tiopental com o Propofol feitas no dia 0. As amostras foram

! Monitor multiparamétrico Inmax - Instramed
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coletadas e enviadas diariamente por 7 dias consecutivos. Foram enviadas ao setor de
microbiologia da Universidade Estadual do Norte Fluminense, amostras colidas de
forma asséptica, sendo estocadas em refrigeramento a 4°C. A cultura microbioldgica

era realizada diariamente, uma amostra por dia, por 7 dias.
4.3.5: Avaliagao do tempo de recuperagao pos-anestésica dos animais
Imediatamente apds o término do procedimento anestésico dos cées, foi contado

em minutos o tempo que cada paciente demorou a recuperar os primeiros reflexos

protetores e a consciéncia, reconhecendo seus respectivos proprietarios.
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5- RESULTADOS

5.1- Avaliagao do registro eletrocardiografico

Ndo houve alteragcbes em todos os grupos, em relacdo ao registro

eletrocardiografico.

! i | ; b i } } ) ! ! : ' 1 : )

Figura 2. Eletrocardiograma na Derivagéo DII, 25 mm/s.

5.2- Avaliagao da pressao arterial

A figura 3 apresenta os resultados da pressao arterial média, sistélica e diastdlica
para os grupos, tiopental (grupo 1), propofol (grupo 2), associagdo na mesma seringa

entre o Tiopental Sodico e o Propofol (grupo 3) e M.P.A. (grupo 4). Para a PAM (Fig.
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3A), a ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve interagao grupo X tempo [Fp:,
1200 = 10,0; p<0.01], houve efeito do grupo [Fg 20 = 6.53; p<0.01] e houve efeito do
tempo [Fy 1400 = 67.60; p<0.01]. Para analisar a interagdo grupo X tempo, realizou-se
ANOVA de um fator seguido do teste de comparag¢des multiplas de Duncan analisando-
se 0s grupos experimentais dentro de cada tempo. Os resultados mostraram que do
tempo 1 ao tempo 2, ndo houve diferengas entre os grupos experimentais, pela
avaliacdo da pressao arterial ndo invasiva. Entretanto ao inicio da avaliacdo da pressao
arterial invasiva, no tempo 3, o grupo 4 apresentou maior PAM que os outros grupos
experimentais (p<0,05). No tempo 4, o grupo 2 apresentou PAM menor que todos os
grupos (p<0,05). No tempo 5, os grupos 1 e 3 apresentaram PAM maior que 0s grupos
4 e 2 (p<0,05). No tempo 6, o grupo 2 apresentou PAM menor (p<0,05) e o grupo 3
apresentou maior PAM que os demais grupos (p<0,05). Nos tempos 7 e 8, o grupo 2
apresentou PAM menor (p<0,05), ja os grupos 3 e 4 apresentaram PAM maior que
todos os grupos (p<0,05).

Para a PAS (Fig. 3B), a ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve
interagcédo grupo X tempo [F1, 140 = 7,50; p<0.01], houve efeito do tempo [Fy, 140) = 27,80;
p<0.01], porém nao houve efeito do grupo [F@s, 200 = 0,55; p>0.05]. Para analisar a
interacdo grupo X tempo, realizou-se ANOVA de um fator seguida do teste de
comparagdes multiplas de Duncan analisando-se os grupos experimentais dentro de
cada tempo. Os resultados mostraram que no tempo 1, na avaliacdo da pressao arterial
nao invasiva, o grupo 2 apresentou maior PAS que todos os grupo (p<0.05). Do tempo
2 até o tempo 4, ndo houve diferengas entre os grupos (p>0,05). No tempo 5, 6 e 7,0
grupo 2 apresentou menor PAS que todos os demais (p<0.05). Ja no tempo 8, o grupo
2 apresentou menor PAS (p<0,05) e o grupo 3 apresentou maior PAS que todos os
grupos (p<0,05). No geral, houve diminuigdo da PAS para o grupo 2 ao longo da sessao
experimental (p<0,05).

Para a PAD (Fig. 3C), a ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve
interagdo grupo X tempo [Fp1, 140) = 8,80; p<0.01], houve efeito do grupo [F@, 20) = 6,11;
p<0.01] e houve também efeito do tempo [Fy, 140 = 20,11; p<0.01]. Para analisar a
interacdo grupo X tempo, realizou-se ANOVA de um fator seguida do teste de
comparagdes multiplas de Duncan analisando-se os grupos experimentais dentro de
cada tempo. Os resultados mostraram que do tempo 1 ao tempo 3, ndo houve

diferengas entre os grupos (p>0,05). No tempo 4, o grupo 3 apresentou maior PAD que
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0s grupos 4 e 2 (p<0,05). No tempo 5 e 6, o grupo 3 apresentou maior PAD que todos
0s grupos experimentais (p<0,05). No tempo 7, o grupo 2 apresentou menor PAD
(p<0,05) e o grupo 3 apresentou maior PAD que todos os grupos experimentais
(p<0,05).
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Figura 3. Avaliacido das pressdes meédia, sistdlica e diastdlica de caes anestesiados com tiopental (grupo
1), propofol (grupo 2), associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sédico e o Propofol (grupo 3) e
Meperidina (grupo 4). Média e Erro Padrdo da média da pressao média (A), sistdlica (B) e diastdlica (C).
+ indica valor menor que os outros grupos (p<0,05; ANOVA seguida do teste de Duncan).

5.3 Avaliagéo da frequéncia cardiaca

A ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve interacdo grupo X tempo
[Fe1, 140) = 26,41; p<0.01], houve efeito do grupo [Fs, 200 = 12,70; p<0.01] e houve efeito
do tempo [F, 1400 = 94,07; p<0.01]. Para analisar a interacéo grupo X tempo, realizou-se
ANOVA de um fator seguida do teste de comparag¢des multiplas de Duncan analisando-
se 0s grupos experimentais dentro de cada tempo. Os resultados mostraram que do
tempo 1 ao tempo 3, ndo houve diferengas entre os grupos experimentais. Entretanto, a
partir do tempo 4 os grupos 3 e 4 apresentaram frequéncia cardiaca maior que os
grupos 1 e 2 (p<0.05). Ja para os grupos 3 e 4 a frequéncia cardiaca nao variou ao

longo do tempo (p>0.05).
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Figura 4. Avaliagcdo da frequéncia cardiaca de cdes anestesiados com tiopental (grupo 1), propofol
(grupo 2), associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sédico e o Propofol (grupo 3) e M.P.A. (grupo
4). Média e Erro Padrdo da média para a frequencia cardiaca. + indica valor menor que os grupos

Meperidina e Propofol+Tiopental (p<0,05; ANOVA seguida do teste de Duncan).

5.4- Avaliagao da frequéncia respiratoria.

A ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve interacdo grupo X tempo
[Fe1, 140 = 9,70; p<0.01], houve efeito do grupo [Fs, 200 = 32,01; p<0.01] e houve efeito do
tempo [Fq, 1400 = 31,0; p<0.01]. Para analisar a interagao grupo X tempo, realizou-se
ANOVA de um fator seguida do teste de comparag¢des multiplas de Duncan analisando-
se 0s grupos experimentais dentro de cada tempo. Os resultados mostraram que do
tempo 1 ao tempo 2, ndo houve diferengas entre os grupos experimentais. Entretanto, a
partir do tempo 3 até o final do experimento, o grupo 1 apresentou a menor freqiéncia
respiratoria do que os demais grupos experimentais (p<0.05). Os resultados também
mostraram que a partir do tempo 4 até o final do experimento, o grupo 2 apresentou
taxa de frequéncia respiratéria menor que os grupos 3 e 4 (p<0.05). Nao houve
diferencgas entre os grupos 3 e 4 (p>0.05). Os resultados também mostraram que houve

diminuicdo da frequéncia respiratoria para o grupo 1 e 2 ao longo da duragdo do
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experimento (p<0.05). Ja para os grupos 3 e 4 a frequéncia respiratéria ndo variou ao

longo do tempo (p>0.05).
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Figura 5. Avaliagdo da frequéncifag respiratéria de caes anestesiados com tiopental (grupo 1), propofol
(grupo 2), associagdo na mesma ;eringa entre o Tiopental Sddico e o Propofol (grupo 3) e M.P.A. (grupo
4). Média e Erro Padrdo da média para a frequéncia respiratdria. ++ indica valor menor que os outros
grupos. + indica valor menor que os grupos Meperidina e Propofol+Tiopental (p<0,05; ANOVA seguida do

teste de Duncan).

5.5- Avaliagao da oximetria sanguinea.

A ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve interacdo grupo X tempo
[Fe1, 140) = 17,60; p<0.01], houve efeito do grupo [Fs, 200 = 127,0; p<0.01] e houve efeito
do tempo [F7, 140) = 7,05; p<0.01]. Para analisar a interagdo grupo X tempo, realizou-se
ANOVA de um fator seguida do teste de comparag¢des multiplas de Duncan analisando-

se 0s grupos experimentais dentro de cada tempo. Os resultados mostraram que do
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Figura 6. Avaliacdo da oximetria de cdes anestesiados com tiopental (grupo 1), propofol (grupo 2),
associagdo na mesma seringa entre o Tiopental Sédico e o Propofol (grupo 3) e M.P.A. (grupo 4). Média
e Erro Padrdo da média para a oximetria. + indica valor menor que os outros grupos (p<0,05; ANOVA

seguida do teste de Duncan).

5.6- Avaliacao da concentracdo de dioxido de carbono ao final da expiragcéo (EtCO2).

A ANOVA de medidas repetidas mostrou que houve interacdo grupo X tempo [F,
e0) = 3,30; p<0.01], houve efeito do grupo [Fe, 15 = 17,55; p<0.01], mas nao houve efeito
do tempo [Fu, 60y = 0,44; p>0.05]. Para analisar a interagdo grupo X tempo, realizou-se
ANOVA de um fator seguida do teste de comparag¢des multiplas de Duncan analisando-
se 0s grupos experimentais dentro de cada tempo. Os resultados mostraram que houve

diferengas entre os grupos em cada tempo e que do tempo 1 até ao tempo 5, o grupo 2

apresentou o n ETCO2 retanto, no Ultimo
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Figura 7. Avaliagdo da concentragdo de didxido de carbono ao final da expiragdo (EtCO2) de caes
anestesiados com tiopental (grupo 1), propofol (grupo 2), associagao na mesma seringa entre o Tiopental
Sadico e o Propofol (grupo 3) e M.P.A. (grupo 4). Média e Erro Padrdo da média para a ETCO2. ** indica
valor maior em todos os intervalos.

* indica valor maior geral que os grupos Tiopental e Propofol+Tiopental (p<0,05; ANOVA seguida do teste
de Duncan). Ressalta-se que para a mensuracao da EtCO2, necessita-se do animal entubado, sendo por
este motivo a inexisténcia do grupo Meperidina nesse parametro. O tempo 1 do grafico corresponde ao

tempo 4 (ap6s indugéo anestésica e intubagao orotraqueal) da metodologia.

5.7- Avaliagao microbioldgica da associagéo Tiopental/Propofol

Nao houve crescimento microbiano durante 7 dias de conservagao da solugao

entre o tiopental sddico e o propofol, sob refrigeramento a 4 °C.

5.8 Avaliagcdo do tempo de recuperagao pos-anestésica dos animais

Houve uma recuperagdo mais rapida do grupo da associagao entre o propofol e
o tiopental, média de 17,5 minutos. Apds este tempo os animais ja haviam recuperado
os reflexos protetores, e apresentavam nivel de consciéncia satisfatério ao reconhecer
seus proprietarios e caminharem em sua diregcdo. O grupo que mais demorou em
despertar do procedimento anestésico foi o grupo tiopental 37, 5 minutos e o grupo

intermediario foi o propofol 23 minutos.
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6-Discussao

O presente trabalho teve como objetivo geral verificar a eficiéncia da associagao
entre o Tiopental sédico e o Propofol na indugdo e manutencao da anestesia geral em
caes. Para isso, os seguintes parametros foram avaliados: presséo arterial, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, oximetria e concentracdo de diéxido de carbono ao

final da expiragao (EtCO2) dos animais.
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As pressoes arteriais média, sistolica e diastdlica foram avaliadas utilizando-se o
meétodo nao invasivo e o método invasivo. Isso porque, como nos primeiros momentos
(T1 e T2) houve a auséncia de analgesia para a dissecacao da artéria femoral realizou-
se as medidas das pressdes através do método nao invasivo, porém a partir do terceiro
momento (T3), as pressdes foram medidas pelo método invasivo porque os animais ja
se encontravam sob efeito analgésico e a dissecagao da artéria femoral pode ser
realizada. Com relagao as pressdes avaliadas pelo método nao invasivo, os resultados
mostraram que, de uma maneira geral, nenhum dos grupos experimentais apresentou
alteracbes nas pressdes arteriais média, sistélica e diastélica. Entretanto, houve um
aumento discreto da pressao arterial sistélica observado no grupo propofol, porém esse
aumento nao excedeu os parametros considerados fisioldégicos para caes. De acordo
com Haskins (2007), os valores fisiolégicos para pressao arterial média se encontram
na faixa de 80-120 mmHg; para a presséo arterial sistolica entre 100-140 mmHg e para
a pressao arterial diastdlica entre 60-100 mmHg.

Quanto as pressdes avaliadas pelo método invasivo, de um modo geral, os
resultados mostraram que no decorrer do procedimento anestésico, o grupo propofol
apresentou os valores mais baixos, levando a hipotensdo ao final do procedimento
anestésico. Especificamente, por meio da avaliagdo da pressao arterial média, no T6,
por exemplo, o grupo propofol apresentou os menores valores para pressao,
culminando em risco anestésico e, ao final do procedimento anestésico (T8), os valores
numeéricos para essa pressdo estavam abaixo dos valores normais. Resultados
semelhantes foram observados por Whitwam e colaboradores (2000) que, avaliando os
efeitos do propofol em caes anestesiados e sob ventilagao artificial, observou uma
intensa depresséo arterial. No presente estudo, o grupo propofol também apresentou
valores baixos para as pressdes sistélica e diastdlica, levando a hipotensdo nos
pacientes. Esses resultados estdo de acordo com relatos da literatura cientifica
mostrando que, em humanos, o propofol usado isoladamente produziu um quadro de
depressdo cardiovascular, caracterizado por hipotensdo induzida sem aumento da
freqUéncia cardiaca (FRAGEN, 1996). Tomados juntos, esses resultados mostram que
o propofol ndo produziu um aumento da frequéncia cardiaca como compensagao de
uma hipotensao induzida pelo anestésico. Resultados semelhantes foram obtidos por
Whitwam e colaboradores (2000) que mostraram que a utilizacdo de propofol

isoladamente em caes produziu uma diminuicao da pressao arterial média e sistdlica
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com diminuigdo da contratilidade cardiaca, sendo esse efeito dose-dependente. Wang e
colaboradores em seu estudo mostram que o propofol pode variar a frequéncia
cardiaca modulando a neurotransmissdo GABAérgica aos neurdnios cardiacos
parassimpaticos.O propofol em concentragdes menores (= 1.0 uM), facilita as respostas
GABAérgicas nos neurdnios vagais cardiacos, aumentando o tempo de deteriorizagao e
consequentemente os neurdnios vagais cardiacos s&o inibidos, aumentando a
frequéncia cardiaca. No mesmo estudo, quando o receptor GABA A, recebe
concentragcbes anestésicas maiores (= 50 uM) do propofol, ocorre inibicao GABAérgica
para os neurdnios cardiacos vagais, o que diminuiria a frequéncia cardiaca.

Os resultados também mostraram que o tiopental ndo produziu alteragcdes
acentuadas nas pressdes avaliadas. Esses resultados corroboram os resultados de
Short e Bufalari (1999) que mostraram que em humanos, o propofol produziu uma
diminuigdo na presséo arterial mais acentuada do que a reducdo na pressao arterial
produzida pelo tiopental. No presente trabalho, esses efeitos foram também observados
principalmente no final do procedimento anestésico, no T7 e T8. Além disso, Short e
Bufalari (1999) sugeriram que a diminuigdo da pressao arterial produzida pelo propofol
ocorreu em consequéncia da reducao da resisténcia vascular periférica, reducdo na
pré-carga e na pds-carga, ou ainda devido as propriedades inotropicas negativas desse
agente anestésico.

Com relagdo aos outros grupos, os resultados mostraram que o grupo M.P.A.
apresentou em T3 o maior valor para a PAM quando comparado aos outros grupos
experimentais. Entretanto, o valor da PAM apresentado pelo grupo M.P.A. ndo excedeu
os valores fisiologicos. A acepromazina e a meperidina sdo farmacos que podem
produzir hipotensdo no sistema arterial dos caes e de outras espécies. Entretanto, com
relacdo a acepromazina, os efeitos na pressao arterial estdo relacionados as doses
utilizadas. Por exemplo, doses preconizadas para caes variam entre 0,05 a 0,2 mg/kg,
que promovem um estado de tranquilizacdo, sem alteracbes hemodinamicas
(CORTOPASSI e colaboradores, 2000). Ja doses acima de 0,2 mg/kg promovem um
quadro de hipotensdo (Farver e colaboradores, 1986). Com relagdo a meperidina,
trabalhos mostram que o seu efeito hipotensor esta relacionado a via de administracao
utilizada. Por exemplo, Cunha e colaboradores (2002) mostraram que ndo houve
mudancgas nos valores da pressao arterial em caes com a utilizagdo de meperidina por

via intramuscular. Por outro lado, esses mesmos autores mostraram que a meperidina
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produziu hipotensdao quando foi administrada por via intravenosa e esse efeito foi
devido a liberagdo de histamina enddgena. No presente trabalho, utilizou-se a
meperidina por via intravenosa e, talvez, por isso, o grupo M.P.A. apresentou valores
para pressdes dentro dos parametros normais.

Os resultados mostraram que a associagdo de Tiopental + Propofol
administrados concomitantemente produziu estabilidade nas pressdes arteriais
estudadas. Uma explicagao plausivel para a inibicado do efeito hipotensor do propofol
nessa situacao esta no aumento inicial da pressao arterial produzida pela administracéo
do tiopental. Gin e colaboradores (1993) mostraram que a administragdo de tiopental
em mulheres gravidas produziu um aumento da pressao arterial, imediatamente apds a
administragao desse farmaco. Assim, como no presente trabalho, esse aumento inicial
produzido pelo tiopental pode ter sustentado a pressao no decorrer da anestesia, em
oposicao aos efeitos hipotensores do propofol. O aumento e/ou manuteng¢ao da pressao
arterial a niveis fisiolégicos pode ter sido em decorréncia da liberacdo de
catecolaminas, ja que tem sido mostrado que a administracdo de tiopental sddico
produz a liberacdo de catecolaminas pela medula adrenal, sendo o radical enxofre
desse anestésico responsavel por essa liberagdo (MANNARINO, 2005; BARNETT,
1978). A estabilidade nas pressdes arteriais obtida pela associacdo de Tiopental +
Propofol também poderia ser pelo fato de que o tiopental diminui a atividade
parassimpatica cardiaca (Riznyk et al., 2005). Uma outra possivel explicagdo esta no
fato que o volume de anestésico tanto do propofol quanto do tiopental empregados na
associagcao, é bem menor em comparagdo ao volume dos anestésicos utilizados
isoladamente. Por Wang e colaboradores (2004), de acordo com o volume empregado
do propofol, havera no sistema cardiaco agdes diferentes. Volumes menores nao
alteram a fungao cardiaca e volumes maiores desencadeiam a hipotensdo. As médias
finais do volume administrado do propofol e tiopental em nosso estudo foram: Na
associagao: propofol, 86,25 mg, tiopental, 215, 62, no uso isolado do propofol: 253,2 mg
e no uso isolado do tiopental, 538,95 mg. Desta forma a estabilidade cardiorespiratoria
da associacdo, também pode ser explicada pelo fato que o volume de anestésico
empregado tanto do propofol quanto do tiopental € bem menor, no caso do propofol
desencadeando respostas diferentes no receptor neural vagal cardiaco.

Na avaliacdo da frequéncia cardiaca, os estudos mostraram que entre T1 e T2,

todos os grupos se mantiveram equiparaveis. Entretanto, no decorrer do procedimento
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anestésico apenas dois grupos mantiveram-se estaveis, sem mudangas bruscas na
freqléncia cardiaca: o grupo M.P.A e o grupo Tiopental + Propofol).

O grupo Propofol apresentou em T5, T6, T7 e T8 decréscimos significantes na
frequéncia cardiaca e, em T8, ja no final do procedimento anestésico, indices abaixo
dos parametros fisiolégicos. Kimura, Tanaka e Nishikawa (2002) compararam a infusao
continua de propofol na dose de 5 mg.kg™" com o uso do Isofluorano, em 36 pacientes
humanos. Esses autores observaram uma grande incidéncia de bradicardia no grupo
anestesiado com o propofol. A intensa bradicardia e hipotensdo com o uso do propofol,
também foram observadas por Hashiba e colaboradores (2003), utilizando um grupo
experimental com 19 caes.

Ronald et. al. (1999), relatou que a associacado entre o Tiopental e o Propofol
promoveu alguns efeitos inesperados em comparagdo ao uso isolado do Tiopental
Sdédico e o do Propofol. De acordo com esses autores, a associagao desses farmacos
promoveu uma frequéncia cardiaca mais estavel do que o uso isolado desses
farmacos. Os resultados do presente trabalho foram semelhantes aos de Ronald e
colaboradores (1999), pois enquanto o grupo Tiopental + Propofol foi estavel durante
todo o procedimento anestésico, mantendo as variaveis cardiacas, o uso isolado tanto
do Tiopental quanto do Propofol mostrou um efeito contrario, ambos deprimindo o
sistema cardiaco. Esses resultados sugerem que a associacdo de dois farmacos na
mesma seringa pode promover efeito final diferentes dos farmacos isolados.

Sobre os parametros respiratérios, houve a escolha da concentragao de didxido
de carbono ao final da expiragdo (EtCO2) como critério de avaliagcdo da saturagao
arterial de CO2 no nosso estudo, pelo trabalho de Nunes (2002) que mostrou que os
valores do EtCO2, refletem de uma maneira muito consistente e préxima, os valores da
pressao arterial de CO2 (PaCO2). Em relagdo aos resultados do EtCO2, frequéncia
respiratoria e oximetria sanguinea é que nao se deve confiar sempre nos resultados da
oximetria, na avaliagdo de depressao respiratéria. Em nosso estudo, no momento em
que o grupo Tiopental pela oximetria e frequéncia respiratoria a partir de T2, apresentou
0os menores indices de saturagdo da hemoglobina ao oxigénio, podendo ser avaliado
como O grupo que apresentou a maior depressao respiratoria, entretanto o grupo
Propofol em relagdo ao ETCO2, foi o que apresentou maior retencdo de CO2
sanguinea, sendo um dado mais confiavel que a oximetria. Estes resultados também

encontrados por Gasparini (2008), sendo encontrado ndo apenas o aumento dos niveis
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de EtCO2, mas também aumentos de PaCO2 e consequente diminuicdo de pH
sanguineo, durante a anestesia com o propofol. Lopes et. al. (2007), considerou como
valores fisiolégicos para ETCO2, valores entre 35 a 45 mmHg, em pacientes higidos.
Um aumento dos niveis de CO2 pode indicar um processo de hipoventilagdo, ou seja,
uma diminuicdo da frequéncia respiratoria ou do volume corrente, caracterizando uma
hipercapnia, com relativa diminuicdo da amplitude respiratéria, conforme observacgdes
realizadas também por Nishimori et. al (2005).

Mesmo assim, a partir do T7, o grupo propofol também apresentou indices
abaixo dos parametros fisioldgicos para a frequéncia respiratoria, sendo um efeito
também relatado por Deneuche e Desbois (1999), sendo encontrado niveis altos de
ETCO2, com consequente decréscimo nos niveis da frequéncia respiratéria ao término
do procedimento anestésico.

O preparo para a administragdo do propofol exige técnicas assépticas, estudos
laboratoriais concluiram que o propofol pode dar suporte ao crescimento de
microrganismos, uma vez que episddios de infeccdo pos-operatoria e reacdes
hipertérmicas em procedimentos cirurgicos foram atribuidos ao uso do agente (DUKE,
1995). Em junho de 1990, o Centro de Controle de Doengas, nos Estados Unidos,
relatou a incidéncia de 6 episodios de infecgcbes pds cirurgicas atribuidas ao uso do
propofol .

A Sociedade Brasileira de Anestesiologia emitiu um alerta no ano de 20072,
sobre os cuidados a utilizacdo do propofol em humanos, cita que varios pacientes
apresentaram tremores, febre e dores pelo corpo, logo apés receberem o propofol para
anestesia geral ou sedagdo. No mesmo site, ha o relato que foi testado os lotes do
propofol, nos quais estes pacientes apresentaram estes sintomas, e nenhuma
contaminacgao laboratorial foi comprovada. Desta forma a contaminagcao venho da falta
de cuidados no uso do propofol nos pacientes, desta ressalta-se a importancia de se
encontrar formas que mimizem a contaminacado bacteriana que o veiculo do propofol
pode proporcionar.

Em temperatura ambiente, o propofol favorece o crescimento principalmente de
E. coli e C. albicans (Crowther, 1996). Em nosso estudo, 7 amostras da associagao
entre o Tiopental Sodico e o Propofol foram enviadas ao setor de microbiologia da
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF), para que fosse feita

a cultura microbioldgica de 1 amostra por dia, durante 7 dias consecutivos. As amostras
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foram estocadas em refrigeramento a 4°C e ndo houve crescimento microbioldgico
durante estes 7 dias, estando a associagao segura para uso durante este periodo.
Lazar et. al., (1998), obteve os mesmos resultados do presente estudo, explicando que
devido ao pH extremamente alcalino do Tiopental sédico, este promove uma
estabilidade contra o crescimento de microrganismos. Isto favorece o uso da
associagado com seguranga, prevenindo também o desperdicio do propofol, este que
apos aberto e utilizado, deve ser descartado imediatamente. Crowther (1996), avaliou
também o pH desta nova solucdo formada, sendo em torno de 10,31, extremamente
alcalino, inibindo desta forma o crescimento de microrganismos.

O tempo de recuperagdo poés-anestésica dos caes anestesiados com a
associacao entre o tiopental e o propofol foi inferior ao tempo de recuperacao dos caes
anestesiados com o tiopental ou propofol isoladamente. A média em minutos dos cées
anestesiados com a associagéao foi de 17,5, com o tiopental foi de 37,5 e com o propofol
foi de 23 minutos. Esta recuperacao mais rapida da associagao deve-se ao menor
volume de tiopental empregado, com menor acumulo de anestésico no tecido
gorduroso, e pelo fato de se conseguir planos anestésicos cirurgicos, com menores
volumes de anestésicos administrados.

A associagao entre o Tiopental e o Propofol promoveu estabilidade nos
parametros fisiolégicos estudados durante um procedimento anestésico, culminando

em um protocolo anestésico seguro, para um eventual procedimento cirurgico.
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7- CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente trabalho, levando-se em conta

as circunstancias metodolégicas na delineagao do experimento, pode-se concluir:

1. A solucao entre o Tiopental sdédico e o propofol na mesma seringa, promoveu
estabilidade na frequéncia cardiaca e nas pressdes invasivas arteriais avaliadas
(média, diastdlica e sistdlica), promovendo seguranga anestésica, com minimas

oscilagdes nos parametros.

2. O propofol foi o farmaco que mais deprimiu a pressao arterial, principalmente nos
momentos finais do procedimento anestésico, demonstrado sua acido depressora
dose-dependente, permitindo concluir que um procedimento anestésico com o

uso isolado do farmaco pode promover riscos anestésicos altos.

3. De acordo com a oximetria e freqUéncia respiratdria o Tiopental seria o farmaco
de maior depressao do aparelho respiratorio, porém de acordo com a pressao
final ao dioxido de carbono (EtCO2), o Propofol, promoveu maiores saturacdes
de CO2 sanguineo, levando a concluir que nem sempre que um paciente
apresente uma oximetria ou frequéncia respiratéria, dentro dos seus valores

normais, este esteja com a homeostasia respiratéria assegurada.
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4. O Grupo propofol + tiopental, manteve os niveis fisiologicos da oximetria,
freqiéncia respiratoria e pressdo final ao dioxido de carbono (EtCO2),
culminando em uma seguranga no procedimento anestésico, de acordo com as

variaveis fisiologicas pulmonares estudadas.

5. A solugado entre o Tiopental sédico e o Propofol foi estavel por 7 dias, sem
crescimento bacteriano, sendo assim, segura para o uso nos pacientes sadios,
minimizando riscos de contaminagao sanguinea com o uso do propofol, além de
promover redugao de custos, com o desperdicio do propofol, ao ser descartado,
mesmo que o volume total ndo seja utilizado. Porém € importante lembrar, que o
estudo preconizou o uso da solugdo em animais sadios, entretanto o uso da

solugcdo em animais com sepse preexistente, ainda requer estudos posteriores.

6. O tempo de recuperacdo pos-anestésico da associagao entre o propofol e o

tiopental foi superior do que nos demais grupos.
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9- APENDICE

in

nucleus

inhibitory

ambiguus.

APENDICE A — Avaliagéo isolada do volume em mg de administracéo do tiopental e

propofol, na associacido tiopental/propofol 1:1 durante o procedimento anestésico

cirargico.

Grupo

Tio/Prop Manutencdo | Manutencdo | Manutencdo | Manutencdo

Animais

Animal 1 tiopental | 50 mg 375mg |375mg [375mg |31,25mg [193,75 mg

Animal 1
Animal 2
Animal 2

Animal 3

propofol
tiopental
propofol
tiopental

62,5 mg

43,75 mg

43,75 mg

37,5 mg

12,5 mg

31,25 mg

77,5 mg
218,75 mg

218,75 mg

Animal 3
Animal 4

Animal 4

propofol
tiopental
propofol

17,5 mg

17,5 mg

12,5 mg

87,5 mg
243,75 mg



javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anesthesiology.');

59

Animal 5
Animal 5
Animal 6
Animal 6

tiopental | 43,75 mg
propofol | 17,5 mg
tiopental 50 mg

propofol 20 mg

43,75 mg
17,5 mg
37,5 mg
15 mg

43,75 mg
17,5 mg
37,5 mg
15 mg

43,75 mg
17,5 mg

43,75 mg
17,5 mg

37,5 mg
15 mg

212,5mg
85 mg
206,25 mg

Media tiopental
Media propofol

215,62 mg
86,25 mg

APENDICE B — Avaliacédo do volume em mg de administracdo do tiopental durante o

procedimento anestésico cirurgico.

Grupo

Tiopental

2,5% Inducao Manutencéo | Manutencéo | Manutencéo | Manutencéo

Animais

Animal 1 180 mg 100 mg 75 mg 75 mg 75 mg 505 mg
Animal 2 162,5mg [87,5mg |75mg 75 mg 62,5mg [462,5 mg
Animal 3 187,5mg [100 mg 875mg [87,5mg [75mg 537,5mg
Animal 4 203,75 mg [ 100 mg 75 mg 875mg |75mg 541,25 mg
Animal 5 211,25 mg [87,5mg |75 mg 75 mg 75 mg 523,75 mg
Animal 6 238,75 mg [ 125 mg 112,5 mg [ 100 mg 87,5mg [663,75 mg

Media tiopental 538,95 mg

APENDICE C — Avaliagcdo do volume em mg de administragdo do propofol durante o

procedimento anestésico cirurgico.

Grupo Propofol 1% | Inducdo | Manutencio | Manutencéo | Manutencdo | Manutencio

Animais

Animal 1 61,5mg |40 mg 40 mg 40 mg 35 mg 216,5 mg

Animal 2 65 mg 45 mg 45 mg 40 mg 35mg 230 mg

Animal 3 85 mg 50 mg 50 mg 50 mg 40 mg 275 mg

Animal 4 76 mg 40 mg 40 mg 40 mg 35 mg 231 mg

Animal 5 92 mg 60 mg 60 mg 55 mg 35 mg 302 mg
45 mg 45 mg 40 mg 264,5 mg

Animal 6 84,5 mi 50 mg

Media propofoll 253,2 mg
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APENDICE D — Avaliacdo do tempo de recuperacdo pds-anestésico dos caes

submetidos a anestesia com a associacao entre o Tiopental Sddico e o Propofol.

GI’UEO TiO/PI’Oi 1:1 Tempo de recuperagdo (minutos)
Animal 1 18 min
Animal 2 20 min
Animal 3 15 min
Animal 4 16 min
Animal 5 17 min
Animal 6 19 min

Media associagao 17,5 min

APENDICE E — Avaliacdo do tempo de recuperacdo pods-anestésico dos caes

submetidos a anestesia com o Tiopental sédico.

Gruio TioEentaI 2,5% [ Tempo de recuperacéo (minutos)
Animal 1 39 min
Animal 2 35 min
Animal 3 30 min
Animal 4 36 min
Animal 5 45 min
Animal 6 40 min

Media tiopental 37,5 min
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APENDICE F — Avaliacdo do tempo de recuperacdo pds-anestésico dos caes
submetidos a anestesia com o Propofol.

Gruio PrOEOfol 1% | Tempo de recuperagéo (minutos)
Animal 1 25 min
Animal 2 20 min
Animal 3 23 min
Animal 4 25 min
Animal 5 22 min
Animal 6 23 min

Media propofol 23 min
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