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RESUMO

Estudo comparativo dos anestésicos Sevoflurano vs Isoflurano em coelhos (Oryctolagus

cuniculi)

A introducdo de espécies exoticas na pratica clinica veterinaria exige uma actualizago
constante nesta area. A anestesia €, muitas vezes, necessaria para a elaboracdo de
procedimentos de rotina nestes animais. Os anestésicos mais utilizados neste ambito sdo os
anestésicos volateis, devido as suas caracteristicas farmacologicas. Sao eliminados,
principalmente pelos pulmdes, evitando assim a formacdo de metabolitos toxicos noutros
6rgdos. Possuem ainda um baixo coeficiente de solubilidade sangue/gas, permitindo uma
rapida inducdo e recuperacdo anestésica. O Isoflurano é o anestésico volatil mais utilizado em
veterinaria, contudo, a recente introducdo do Sevoflurano na pratica clinica tem ganho
popularidade nesta area. Ao contrario dos animais de companhia, os coelhos possuem
caracteristicas anatomicas e fisiologicas que dificultam a anestesia. Os principais problemas
da anestesia nesses animais sdo o stress, a hipdxia e a presenca de doencas subclinicas
concomitantes, sendo assim essencial, uma correcta escolha do agente, assim como, da
técnica anestésica a utilizar.

O objectivo desta dissertacdo foi comparar os dois anestésicos em relacdo aos tempos de
inducdo e recuperacdo anestésicos, a qualidade da inducdo e alguns efeitos cardio-
respiratorios, assim como a temperatura, em cirurgias de rotina desta espécie. Foram
anestesiados quarenta e dois animais, divididos aleatoriamente em dois grupos de vinte e um
animais. Um grupo foi anestesiado com Sevoflurano e o outro com Isoflurano. A indugéo foi
realizada com mascara anestésica. A anestesia com o Sevoflurano resultou num menor tempo
de inducdo anestésico e numa melhor qualidade de indugdo comparado com o Isoflurano,
contudo o tempo de recuperacdo anestésico foi semelhante para ambos os anestésicos. No
grupo Sevoflurano verificou-se uma menor hipotensdo e menor depressdo dos mecanismos
homeostaticos reguladores da temperatura, quando comparado com o grupo Isoflurano.
Ambos 0s anestésicos estdo associados a depressdo cardiovascular e respiratdria, de forma
similar. Em geral, o Sevoflurano foi associado a menos efeitos adversos do que o Isoflurano,

podendo assim, o seu uso, ser preferivel ao Isoflurano, nesta espécie animal.

Palavras-chave: Sevoflurano; Isoflurano; anestésicos volateis; farmacocinética; efeitos

adversos; coelhos.



ABSTRACT

Comparative study of anesthetics Sevoflurane vs Isoflurane in rabbits (Oryctolagus

cuniculi)

The anesthesia is essential in most of the routine procedures in exotic pets. Since there is a
lack of information about anesthesia in rabbits, it was considered important to study their
physiologic response to Sevoflurane and Isoflurane during several different surgical
procedures. The volatile anesthetics are, currently, the most common used agents in exotic pet
medicine, because of their pharmacologic characteristics. They are mostly eliminated in the
lungs, preventing the formation of toxic metabolites in other organs, and in addition to this,
they have low solubility in the blood, which allows a rapid induction and anesthetic recovery.
Unlike cats and dogs, rabbits have anatomic and physiologic characteristics that difficult
anesthesia, like stress, hypoxia and presence of subclinical diseases, so it’s important a correct
choice of the agent as well as an appropriate anesthesia technique. Isoflurane is still the most
used, however Sevoflurane, which was recently introduced in exotic pet medicine, its gaining
popularity among clinicians.

The purpose of this thesis was to compare times of anesthetic induction and recovery,
cardiopulmonary, temperature and behavioral effects of Sevoflurane and Isoflurane anesthesia
in routine surgeries of rabbits. Forty-two rabbits were randomly divided in two equal groups,
both of them were induced with anesthetics masks, however in one group it was used
Sevoflurane for induction and maintenance, and in the other one was used Isoflurane. The
cardiopulmonary parameters and temperature were recorded every five minutes. Sevoflurane
showed shorter induction time and better quality of induction than Isoflurane, however the
recovery time was similar in both anesthetics. It also noticed less hypotension effects and less
depression of homeostatic mechanisms that control body temperature when compared with
Isoflurane. Both anesthetics were related with cardiovascular and respiratory depression in a
similar manner, nevertheless, Sevoflurane was associated with less adverse effects. In
conclusion, the use of Sevoflurane may be preferable to the use of Isoflurane in rabbit

anesthesia.

Key words: Sevoflurane; Isoflurane; volatile anesthetics; pharmacokinetics; side effects;
rabbits.
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RESUMEN

Estudio comparativo de los anestésicos Sevoflurano vs Isoflurano en conejos

(Oryctolagus cuniculi)

La introduccion de especies exaticas en la practica clinica veterinaria requiere una constante
bldsqueda de informacion en este &mbito. La anestesia es, muchas veces, necesaria para el
desarrollo de los procedimientos de rutina en estos animales. El Isoflurano es el anestésico
volatil mas utilizado en veterinaria. El Sevoflurano se ha introducido recientemente en este
ambito, sin embargo, su popularidad se ha incrementado. Las caracteristicas farmacoldgicas
hacen estos agentes, los mas utilizados de la anestesia en esta area. Estos son eliminados,
principalmente, en los pulmones, lo que evita la formacién de metabolitos toxicos en otros
organos, también tienen un bajo coeficiente de particion sangre/gas, lo que permite una rapida
induccion y recuperacion anestésica. A diferencia de los animales domesticos, los conejos
tienen caracteristicas anatémicas y fisioldgicas que complican la anestesia. Los principales
problemas de la anestesia de conejos son el stress, la hipoxia y la presencia de enfermedades
subclinicas, pelo que es esencial una adecuada eleccion del agente anestésico, asi como el uso
de la técnica anestésica.

El objetivo de esta tesis fue comparar los tiempos de induccién y recuperacion anestésica, la
calidad de la induccidn y algunos de los efectos cardio-respiratorios, asi como la temperatura,
en cirugias de rutina de esta especie animal. Fueron anestesiados cuarenta y dos animales,
divididos aleatoriamente en dos grupos de veinte y uno animales. Un grupo fue sometido a
anestesia con Sevoflurano y otro con Isoflurano. La induccién se ha realizado mediante
mascarilla anestésica. La anestesia con Sevoflurano resulté en un menor tiempo de induccion
anestésico y en una mejor calidad de induccién, comparado con el Isoflurano, todavia el
tiempo de recuperacion anestésico era el mismo para los dos anestésicos. En el grupo
Sevoflurano se ha verificado una menor hipotension y depresion de los mecanismos
reguladores de la temperatura cuando comparado con el grupo Isoflurano. Los dos anestésicos
estan asociados a depresion cardiovascular y respiratoria, de manera similar. EI Sevoflurano
se asocid, en general, a menores efectos adversos que el Isoflurano, pelo que el uso de

Sevoflurano puede ser preferible al Isoflurano, en anestesia de conejos.

Palabras-clave: Sevoflurano; Isoflurano; anestésicos volatiles; farmacocinética; efectos

adversos; conejos.
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EEG: electroencefalograma

ETCO,: volume tidal de diéxido de carbono

Fa: concentracdo alveolar anestésica

Fao: concentracdo alveolar anestésica imediatamente apds a terminacdo da administracdo do
anestésico

F\: concentracao do anestésico inspirado

FDVE: composto A, fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil)-vinil-éter
FC: frequéncia cardiaca

FR: frequéncia respiratéria

GABA: 4cido gama-aminobutirico; gamma-aminobutyric-acid
IM: intramuscular

IV: intravenoso

KOH: hidrdéxido de potéssio

NaOH: hidroxido de sddio

PA: pressdo arterial

PaO,: pressdo parcial de oxigénio

PaCO,: pressao parcial de diéxido de carbono

rpp: respiragdes por minuto

Sa0,: saturacdo de hemoglobina em oxigénio

SC: subcutaneo

SNC: sistema nervoso central
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1. Descricdo das actividades realizadas em estagio

A autora realizou o estagio no Hospital Zoologic Badalona, localizado em Barcelona, sob a
orientacdo do veterinario Ferran Bargall6 Saumell, o qual teve a duracdo de 24 semanas (de 1
de Outubro de 2009 a 30 de Marco de 2010), decorrendo de segunda a sexta das 10:00 as
20:30h e nos sabados das 10:00 as 14:00h.

E um hospital de referéncia, especializado em animais de companhia, exdticos e selvagens. E
dirigido e coordenado pelo Dr. Jordi Grifols, e 0 seu servigo esta destinado a proprietarios
particulares, a criadores de animais zooldgicos e a empresas dedicadas a importacao, cria e
comercializacdo de varias espécies animais. Possui veterinarios especializados nas varias
areas, como medicina interna, cirurgia, e métodos complementares de diagndstico. A sua
equipa técnica esta vocacionada para o ensino, recebendo regularmente, alunos estagiarios de
varios paises da Europa. Foi-lhe referenciado por varios colegas, que realizaram 0 seu estagio
curricular nesta instituicdo, o que contribuiu para a escolha da estagiaria.

Durante este periodo foram realizadas vérias actividades tanto em animais exdéticos (pequenos
mamiferos, répteis, aves e primatas), como em animais de companhia (canideos e felideos),

representados no gréafico 1.

Gréfico 1 — Distribuicdo dos animais observados por classes, durante o periodo de estagio
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As aves (41,2%) foram a classe de animais mais frequentemente observada, seguindo-se 0s
pequenos mamiferos, os animais de companhia, 0s répteis e por fim os primatas.
O estagio decorreu nos varios servicos, com varias actividades observacionais e clinicas,
nomeadamente:

Cirurgia: preparagdo pré-cirurgica do paciente; assisténcia ao cirurgido e cuidados pos-
cirurgicos.

Consultas: observacgéo e assisténcia ao medico veterinario, assim como elaboracgéo de
exames complementares de diagnostico, nomeadamente, radiografias, analises sanguineas e

coproldgicas.



Internamento: elaboracdo e administracdo de planos terapéuticos.
Exames complementares de diagndstico (ecografias, ecocardiografias e ECG):
observacdo e assisténcia ao médico veterinario.

Necrodpsias: observacéo e elaboracao.

Na Tabela 1 apresenta-se a distribuicdo das actividades realizadas em animais exdticos e
animais de companhia, durante o periodo de estagio.

Tabela 1 — Distribuicdo das actividades realizadas, durante o periodo de estagio

Animais exo6ticos Animais de companhia

Actividades n % n %
Cirurgia 116 26,13 57 43,18
Consultas 235 52,93 39 29,55
Internamento 58 13,07 23 17,42
Exames complementares de 23 5,18 8 6,06

diagndstico

Necrépsias 12 2,70 5 3,79

Total 444 100 132 100

As consultas foram a éarea privilegiada no estagio de animais exoticos (52,93%) enquanto nos
animais de companhia as actividades desenrolaram-se maioritariamente na area de cirurgia
(43,18%).

Durante este periodo a estagiaria assistiu a cerca de 163 cirurgias, e teve a oportunidade de
conhecer o anestésico Sevoflurano, introduzido na altura no servico de cirurgia pelo
Laboratdrio Esteve Veterinaria. Em conjunto com o orientador, foi considerado pertinente a
elaboracdo da tese sobre as diferencas e eventuais vantagens entre a utilizacdo do Sevoflurano
versus Isoflurano (o anestésico mais frequentemente utilizado em medicina veterinaria).

Na sequéncia do trabalho desenvolvido foram elaborados dois posters com o titulo
“Comparacion entre el uso de Sevoflurane o Isoflurane para la induccion y recuperacion
anestésica en el conejo (Oryctolagus cuniculi)” em co-autoria com Ferran Saumell, Jordi
Grifols, Joan Ferrer Hernandez, sobre o patrocinio do Laboratorio Esteve Veterinaria, e
apresentados, respectivamente, no XVII Congresso Anual da AMVAC realizado entre 26 a 28
de Fevereiro de 2010 em Madrid, e no X1 Congresso da FELASA realizado entre 14 a 17 de
Junho de 2010 em Helsinquia.



Durante o periodo de estagio, a estagiaria teve a oportunidade de contactar, regularmente,
com a medicina de animais de companhia e animais exdticos. Teve a possibilidade de assistir
a consultas de referéncia na area de medicina interna de animais exoticos, assim como na area
de cirurgia e de exames complementares de diagndstico. Sendo os animais exdéticos a sua
principal area de interesse, este estagio proporcionou-lhe uma oportunidade Unica de contacto
e aprendizagem, vindo complementar a sua formacéao nesta area.

Relativamente ao Sevoflurano, poucos estudos foram publicados, tanto em humanos como em
animais, pelo que o objectivo desta tese é dissertar sobre este tema, ainda pouco explorado em
medicina veterinaria. Para tal, foi escolhida a espécie Oryctolagus cuniculi, por ser, entre 0s
animais exoticos, a de maiores paralelismos com os animais de companhia, o cdo e gato, e

pela maior frequéncia da sua prevaléncia clinica.



2. Anestésicos Volateis

2.1. Historia da anestesia em Veterinaria

A anestesiologia € definida como a arte e a ciéncia da administracdo de anestesia (Steffey,
2001). O éter foi o primeiro anestésico a ser administrado, por Paracelsus em 1540, que o
reportou como possuindo efeito soporifero em aves. Apesar desta descoberta, s6 em 1842 é
que se iniciou a administracdo do éter em anestesia de humanos (Thurmon & Short, 2007). A
administracdo de anestésicos volateis emergiu no inicio do século XIX (Steffey, 2001), com a
descoberta do cloroférmio, sendo este introduzido em medicina veterinaria em 1847 por
Flourens (Thurmon & Short, 2007).

Anrep, em 1878, sugeriu a possibilidade de utilizar a cocaina como anestésico local, sendo
mais tarde descritas as suas propriedades como bloqueador nervoso por Halsted em 1885
(Thurmon & Short, 2007). O seu uso em medicina veterinaria foi popularizado por Hobbay,
quando escreveu o primeiro livro de anestesia veterinaria em 1915 (Jones, 1999).

O éter e o cloroférmio eram comummente administrados, em pequenos animais, no inicio do
século XX, contudo, a anestesia geral tornou-se mais amplamente aceite com a descoberta dos
barbitaricos nos anos 20 e, particularmente, com o desenvolvimento do fenobarbital em 1930
(Thurmon & Short, 2007). A introducdo do uso de tiobarbitaricos endovenosos,
particularmente do tiopental, em 1934, deu um novo énfase a anestesia geral (Jones, 1999).
Em 1956, a era moderna dos anestésicos volateis iniciou-se com a introducdo do Halotano, ao
qual se seguiu o Metoxiflurano em 1960. Este ultimo anestésico foi muito popular entre os
anos 1960 e 1990, contudo, devido a sua toxicidade, actualmente ja ndo se encontra no
mercado (Steffey & Mama, 2007). Nos ultimos 50 anos, seguiram-se a estes o Enflurano, o
Isoflurano, o Desflurano e por fim o Sevoflurano, descrito pela primeira vez em 1972, sendo
contudo a sua primeira administracdo realizada em humanos em 1990 no Japao (Behne, Wilke
& Harder, 1999).

A popularidade do Halotano, nos ultimos anos, tem vindo a decrescer, devido a sua
associacdo com efeitos hepatotoxicos, fazendo com que o Isoflurano seja o anestesico volatil
mais utilizado, hoje em dia, em veterinaria (Jones, 1999). O Sevoflurano e o Desflurano
possuem propriedades farmacocinéticas superiores a nivel da inducdo e recuperagdo
anestésica, contudo o uso do Desflurano esta limitado, por ser irritante para as vias aéreas
(Mushambi & Smith, 2001).

A popularidade destes anestésicos é devida, em parte, as suas caracteristicas farmacocinéticas
que permitem um previsivel e rapido ajuste da profundidade anestésica (Steffey & Mama,
2007), assim como a capacidade de tornar a anestesia segura, mesmo em pacientes de alto

risco anestésico (Preckel & Bolten 2005).



2.2. Introducéo a anestesia geral

Os anestésicos gerais actuam no sistema nervoso central, produzindo imobilizacdo quimica,
cujo processo € reversivel (Muir, Hubbell, Skarda & Bednarski, 2007). Em geral, o0s
objectivos da anestesia geral sdo: a abolicdo da consciencia e da resposta a dor; e providenciar
a imobilizacdo do animal, assim como o relaxamento muscular necessario aos procedimentos
cirurgicos (Jones, 1999).

Os anestesicos volateis sdo administrados por via aérogena e sdo eliminados principalmente
pelos pulmdes (Trevor & White, 2004). Sdo rapidamente eliminados do organismo
permitindo uma rapida recuperacdo anestésica, o que reduz a accdo de metabolitos toxicos
noutros 6rgdos, como figado e rins (Muir et al, 2007). Uma sobredose anestésica &
rapidamente eliminada do organismo por ventilagdo com oxigénio (Jones, 1999). As
propriedades destes anestésicos trazem varias vantagens em comparacao com 0S anestésicos
fixos. Os anestésicos fixos sdo administrados por via parenteral (SC, IM, V). Ao contrario
dos anestésicos volateis, a sua eliminacdo do organismo, assim como a cessa¢do da sua accao
é longa. A eliminacdo destes agentes do organismo depende das suas caracteristicas
farmacocinéticas, e é usualmente, via bilis e urina, o que potencia a formacgédo de metabdlitos
toxicos nestes orgaos (Jones, 1999). A vantagem destes anestésicos é o conhecimento exacto
da quantidade de agente administrado ao paciente num tempo especifico (Muir et al, 2007).

O mecanismo de actuacdo dos anestésicos volateis ndo é totalmente conhecido, mas sabe-se
gue actuam no SNC (Trevor & White, 2004). “A anestesia geral deprime a transmissdo
sinaptica excitatoria” (Hall, Clarke & Trim, 2001, p.6, traducdo livre). Banks e Pearce (1999)
investigaram 0s mecanismos que estdo por detras destes efeitos através da avaliacdo da
modulacdo pos-sinéptica dos anestésicos Enflurano, Isoflurano e Halotano, em partes do
hipocampo de ratos. Os resultados demonstraram que aqueles anestésicos reduzem a
amplitude da transmissdo pds-sinaptica, e que esta é dependente da dose. Estudos mais
recentes propdem que estes anestésicos actuam a nivel dos centros nervosos, interactuando em
locais especificos das membranas nervosas. O trabalho de Miller (2002) aponta para a
existéncia de sitios especificos localizados na membrana das células nervosas, os receptores
de acetilcolina, glicina e receptores GABA, com 0S quais 0S anestésicos interactuam,
reforcando a acgdo dos neurotransmissores inibitorios. Por sua vez, o trabalho de Urban,
Bleckwenn e Barann (2006) descreve os alvos moleculares dos anestésicos como sendo 0s
canais idnicos de sodio, potassio, calcio, entre outros, contudo ndo excluindo o papel dos
receptores GABA.

Apesar de ndo se conhecerem 0s mecanismos exactos de actuacdo dos anestésicos volateis,

estes estdo amplamente difundidos em medicina veterinaria. S&o agentes ideais para 0 uso em
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clinica de animais exoticos, pois permitem a elaboracdo de procedimentos simples e o tempo

de recuperacdo anestésico € curto e independente da duracdo da anestesia, 0 que ndo acontece

com alguns anestésicos injectaveis (Longley, 2008). No entanto nenhum anestésico volatil

possui as caracteristicas de agente ideal, as quais sdo:

Possuir um odor agradavel e ndo irritante para as vias aéreas;

Possuir um baixo coeficiente de solubilidade sangue/gés, que permita uma rapida
inducdo e recuperacao anestésica,;

Ser quimicamente estavel quando armazenado;

N&o deve interactuar com o material anestésico;

N&o deve ser inflaméavel ou explosivo;

Deve ser capaz de produzir inconsciéncia, analgesia e relaxamento muscular;

Né&o deve ser metabolizado no organismo, produzir toxicidade ou reac¢des alérgicas;
Deve possuir minimos efeitos depressores cardiovasculares e respiratorios;

N&o deve interactuar com outros farmacos;

Deve ser totalmente inerte e eliminado na sua totalidade, em natureza, sem formacao
de metabolitos;

Deve ser de fécil administragdo;

N&o deve possuir efeito epiléptico, nem deve aumentar a pressdo intracraniana
(Mushambi & Smith, 2001).

Todos os agentes anestésicos volateis possuem caracteristicas e propriedades diferentes, o que

Ihes confere vantagens e desvantagens quando comparados entre si, pelo que a escolha do

agente a utilizar deve ser adequada para cada situagdo em particular.



2.3. Propriedades fisicas e quimicas dos anestésicos volateis

Os primeiros anestésicos volateis tinham na sua composi¢cdo cloro para halogenagdo (ex:
cloroférmio) (Preckel & Bolten 2005), o que os tornava anestésicos extremamente instaveis.
Com o passar do tempo os anestésicos foram-se tornando mais estaveis, e assim mais seguros
na sua administracdo. Os agentes mais modernos substituiram o cloro por flior, como é o
caso do Isoflurano, enquanto o Sevoflurano, por sua vez, apenas possui flior como Unico
halogénio (Figura 1) (Preckel & Bolten 2005).

Estes anestésicos sdo incolores, ndo inflamaveis e relativamente estaveis a exposicao solar,
com excepc¢do do Halotano (Steffey, 2001). O Halotano é decomposto pela luz, pelo que é
armazenado em recipientes opacos com a adigdo de 0,01% de timol. E corrosivo para o metal
dos vaporizadores e para 0s circuitos anestésicos, e deve ser armazenado em recipientes

fechados e protegidos da luz e do calor (Mushambi & Smith, 2001).

Figura 1- Estrutura molecular do Halotano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano (adaptado de
Reichle & Cozen, 2003)

Halotano (C2ZHBrCLF3) Isoflurano (C3H2CLF50)
F  Br F Cl F
F—C—C—0Cl H—C 0O C —C—F
F H F H F
Sevoflurano (C4H3IF70) Desflurano (C3H2F60)
F
FC F F FOF

HC— O CH, F

As propriedades fisicas e quimicas determinam os meios pelos quais cada agente anestésico
volatil é administrado. Estas incluem caracteristicas tais como: peso molecular; ponto de

ebulicéo e pressdo de vapor (Tabela 2) (Steffey & Mama, 2007).



Tabela 2 - Caracteristicas fisicas do Halotano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano (adaptado de
Ludders, 1999; Harper, 2004; Behne et al, 1999)

Halotano Isoflurano  Sevoflurano  Desflurano
Odor Agradéavel Pungente Agradavel Pungente

Peso molecular (g) 197,4 184,5 187,0 168,0

Ponto de Ebulicéo (°C) 50 48,5 58,6 23,5
Pressao de vapor
240 240 170,0 669
(mmHg a 20°c)

Concentracao para 4 g 18

inducéo anestésica (%)

A pressdo de vapor de um gas € uma importante forma de avaliar a poténcia de um agente
anestésico volatil (Steffey & Mama 2007), e representa a capacidade que um gas tem em
evaporar, ou seja, a tendéncia para que uma molécula no estado liquido entre na fase gasosa
(Steffey, 2001). Agentes que possuem maior pressdo de vapor vao originar maiores
concentragdes anestésicas a temperatura ambiente, ou seja, quanto maior a pressao de vapor,
maior &€ a concentracdo de anestésico administrada ao paciente (Fantoni, Cortopassi &
Bernardi, 2006). Na Tabela 2, verifica-se que o Isoflurano e o Halotano possuem uma maior
pressdo de vapor, sendo assim mais volateis que o Sevoflurano em condi¢Bes semelhantes,
razdo pela qual a concentracdo anestésica requerida na inducdo seja menor para o Isoflurano e
Halotano (4%) comparativamente ao Sevoflurano (8%). O Desflurano possui uma pressao de
vapor muito elevada a temperatura ambiente, pelo que ndo pode ser utilizado um vaporizador
convencional (Fantoni et al, 2006).

A pressdo de vapor reflecte a concentracdo de anestésico num volume de gas a uma
determinada temperatura. Quando a temperatura aumenta, o numero de moléculas que passam
da fase liquida para a fase gasosa também aumenta, aumentando assim a pressdo de vapor
(Steffey & Mama, 2007). A pressdo de vapor depende, igualmente, das propriedades do
vaporizador do agente, assim, cada anestésico volatil necessita de um vaporizador adequado
as suas propriedades (Preckel & Bolten 2005). Estes vaporizadores devem ser submetidos a
inspecgdes frequentes de forma a prevenir um mau funcionamento, que poderia levar a uma
sobredosagem anestésica (Muir et al, 2007).

O ponto de ebulicdo de um liquido é definido como a temperatura a qual a pressao de vapor
de um liquido é igual a press@o atmosférica (Steffey & Mama, 2007). O ponto de ebulicdo do
Desflurano € proximo a temperatura ambiente (tabela 2), atribuindo a este agente uma elevada
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pressdo de vapor. Isto torna-se num desafio quando a elaboracdo de um vaporizador para a
sua administracéo (Steffey & Mama, 2007).

O peso molecular de um anestésico é utilizado para calcular a conversdo de um volume de um
liquido para um vapor e a sua massa. Estas propriedades associadas a densidade, gravidade,
pressdo de vapor, temperatura, entre outras caracteristicas de um gas, permitem determinar as

suas propriedades de administracdo (Steffey & Mama, 2007).

2.3.1. Coeficiente de solubilidade sangue/gas

A solubilidade de um gas num liquido especifico € uma propriedade inerente desse mesmo
gas e depende da temperatura ambiente (Steffey, 2001). A solubilidade € definida como a
quantidade total de soluto (gas) dissolvido num solvente (liquido) em equilibrio, e este
equilibrio existe quando o numero de moléculas de gas que entra no liquido iguala o nimero
de moléculas de gas que saem do liquido. (Steffey & Mama 2007).

O tempo necessario para equilibrar a concentracdo do anestésico inspirado e a concentracdo
anestésica alveolar é definida pelo coeficiente de solubilidade sangue/gés, ou seja, quanto
menor o coeficiente de solubilidade, menor serd o tempo necessario para atingir o equilibrio
(Preckel & Bolten 2005). Esta caracteristica dos anestésicos volateis é o factor principal
envolvido na captacédo, distribuicdo e eliminacdo destes no organismo (Fantoni et al, 2006),
ou seja, o coeficiente de solubilidade “afecta o tempo desde que o agente anestésico chega ao
cérebro até que os efeitos anestésicos sejam vistos” (Longley, 2008, p.9, traducéo livre). As
diferencas quimicas e fisicas determinam as diferencas de solubilidade e resisténcia de
metabolismo (Johnson, Striler & Sawyer 1998).

Um agente que tenha um coeficiente de solubilidade menor alcanga uma concentragéo
alveolar mais rapida do que um agente mais soltvel, pois menos moléculas sdo necessarias
para passarem do alvéolo para a circulacdo sanguinea pulmonar por unidade de tempo, e vice-
versa (Harper, 2004). Assim, quanto menor é o coeficiente de solubilidade, menor sera o
tempo de inducdo e recuperacdo anestesica (Flecknell, 2009). Os anestésicos que tém menor
solubilidade no sangue véo-se difundir mais rapidamente através da circulacdo sanguinea até
as vias respiratdrias, sendo assim mais rapidamente expirados, causando uma rapida
recuperacao anestésica (Longley, 2008).

Assim, 0 agente anestésico com menor coeficiente de solubilidade sangue/gas é usualmente
preferivel ao agente mais soluvel, “porque esta associado a uma rapida inducéo anestésica;
permite um maior controlo da profundidade do plano anestésico e uma rapida eliminagéo do
anestésico e subsequentemente uma rapida recuperacdo anestésica” (Steffey, 2001. p.192,

traducéo livre).



Tabela 3 - Coeficiente de solubilidade sangue/gas do Halotano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano
(adaptado de Preckel & Bolten 2005)

Coeficiente de

solubilidade sangue/gas

Halotano 2,3
Isoflurano 1,4
Sevoflurano 0,69
Desflurano 0,42

Segundo a Tabela 3, o Desflurano é o anestésico com coeficiente de solubilidade menor, sendo
aquele que permite um tempo de inducdo e recuperacdo mais rapido, ao qual se segue o
Sevoflurano, o Isoflurano e por fim o Halotano com maior coeficiente de solubilidade
sangue/gas. A constituicdo quimica do Sevoflurano resulta num baixo coeficiente de

solubilidade sangue/gés, aproximadamente metade do Isoflurano (Johnson et al, 1998).

2.3.2. Concentracdo alveolar minima (CAM)

A CAM ¢ definida como a concentracdo alveolar minima de um anestésico que previne
movimento muscular em resposta a um estimulo doloroso em 50% dos individuos testados
(Hall et al, 2001).

A CAM de um anestésico € determinada em animais saudaveis e sem a utilizacdo
concomitante de outros farmacos (Fantoni et al, 2006). Apds a inducdo anestésica, €
determinada a concentracdo alveolar anestésica, e esta € mantida constante durante 15
minutos, apds os quais o animal € sujeito a um estimulo doloroso (choque eléctrico
subcutaneo ou através de uma pin¢a colocada junto da base da cauda). Se o animal ndo
responder ao estimulo, a concentracdo alveolar é diminuida e o estimulo é repetido ap6s 15
minutos de reequilibrio da concentracdo alveolar anestésica. A concentracdo anestésica
encontrada entre a resposta positiva ao estimulo e a sua auséncia corresponde a 1 CAM
(Quasha, Eger 1l & Tinker, 1980).

A CAM ¢ um parametro de poténcia anestésica e uma medida standard aplicada a todos os
anestésicos volateis, que torna possivel a comparagdo dos efeitos dos varios anestésicos
(Ludders, 1999).
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Tabela 4 - CAM dos anestésicos Halotano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano em vérias espécies
animais (adaptado de Ludders 1999 e Flecknell, 2009)

Halotano Isoflurano Sevoflurano Desflurano

Céo 0,87 1,28 2,40 7,2
Gato 0,82 1,63 3,4 10,3
Coelho 1,39 2,05 3,7 8,9

A CAM ¢ afectada por varios factores, nomeadamente, espécie animal, idade, acidose
metabolica, hipotensdo, hipdxia, temperatura corporal e administracdo concomitante de outros
farmacos (Quasha et al, 1980).

A CAM em humanos é méxima ao ano de idade, mas reduz em 20% aos 20 anos de idade, e
40% aos 80 anos de idade (Harper, 2004). Em cdes, a CAM do Sevoflurano € reduzida em
17% em cées com 8 a 10 anos, e a do Isoflurano em 20% em cdes com 11 anos (Yamashita,
Iwasaki, Umar & Itami, 2009).

Eger I, Saidman e Brandstater (1965), demonstraram que a CAM esta diminuida em cées
com hipotensdo causada por hemorragia e acidose metabdlica, em cerca de 10 a 20%, e em
casos de hipoxia severa, esta reduzida entre 25 a 50%.

A CAM dos anestésicos volateis também é influenciada pela temperatura corporal. Esta
diminui, de forma linear, com a diminui¢cdo da temperatura, em aproximadamente 4 a 5% por
grau centigrado (Eger |1, 2001).

A CAM dos anestésicos volateis é reduzida pela administracdo de Oxido nitrico; 60% de
oxido nitrico reduz a CAM do Isoflurano em cerca de 40%, Sevoflurano em 24% e o
Desflurano em 20% (Harper, 2004). A administracdo de analgésicos em combinacdo com
anestésicos volateis diminui, igualmente, a CAM do Isoflurano em cées (Ueyama, Lerche,
Eppler & Muir, 2009).

A CAM varia consoante a espécie animal e reflecte a concentracdo alveolar do anestésico, ndo

a concentracao inspirada ou a evidenciada pelo vaporizador (Fantoni et al, 2006).

2.3.3. Captacao, Distribuicdo e Eliminagéo
Os anestésicos volateis sdo administrados por via pulmonar. O gas inspirado dilui-se no ar
alveolar, e este, saturado com o anestésico, entra em contacto com o sangue alveolar,

dissipando-se na corrente sanguinea até ao cérebro (Fantoni et al, 2006).
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A captacdo de um anestésico volatil esta relacionada com o aumento do racio Fa/F,, sendo Fa
a concentracdo alveolar anestésica e F; a concentracdo inspirada do anestésico, enquanto, a
eliminacdo esta relacionada com a descida do racio Fa/Fag, no fim da expiracdo, sendo Fap a
concentracdo alveolar anestésica imediatamente ap0s o término da administracdo anestésica
(Behne et al, 1999). Ou seja, quanto mais rapida € a subida do racio Fa/F; mais rapidamente a
concentracdo anestésica alveolar se equilibra com a concentragdo anestésica inspirada. O
aumento do récio Fa/F, é mais rapido para os agentes anestésicos com menor coeficiente de
solubilidade sangue/gas (Mushambi & Smith, 2001).

A ventilacdo pulmonar permite a transferéncia do anestésico do alvéolo para a circulagédo
sanguinea, assim, alteracbes na frequéncia respiratoria vdo influenciar a captacdo do
anestésico (Steffey, 2001). A ocorréncia de depressdo respiratéria, evidenciada pela
diminuicdo da frequéncia respiratoria ira tornar a captacdo de anestésico inadequada, pois a
transferéncia do anestésico do alvéolo para o sangue esta reduzida (Fantoni et al, 2006). Por
outro lado, uma hiperventilacdo aumenta a velocidade de equilibrio entre o anestésico
inspirado e o sangue alveolar, aumentando a captacdo e a eliminacdo do anestésico volatil
(Preckel & Bolten, 2005). A ventilacdo alveolar é, igualmente, alterada pela mudanca do
plano anestésico (aumento da profundidade anestésica, normalmente, diminui a ventilacéo),
ventilacdo mecénica (normalmente aumenta a ventilagdo) e espago morto do sistema
anestésico (uma diminuicdo do espaco morto resulta no aumento da ventilacdo alveolar)
(Steffey & Mama, 2007). A circulacdo sanguinea pulmonar afecta de forma semelhante a
captacao anestésica. Em situacdes de baixo débito cardiaco, a transferéncia é invariavelmente
menor (Fantoni et al, 2006).

A distribuicdo dos anestésicos volateis nos tecidos depende do coeficiente de distribuicdo do
anestésico, da circulacdo sanguinea tecidular e do gradiente entre o sangue arterial e a
concentracdo anestésica nos tecidos (Preckel & Bolten, 2005). A recuperacdo anestésica
requer a eliminacdo do anestésico do SNC, e esta depende, essencialmente, dos mesmos
factores presentes na captacdo anestésica (Steffey & Mama, 2007).

A distribuicdo e eliminacdo dos anestésicos volateis sdo melhor descritas através de um
modelo de cinco compartimentos (Yasuda et al, 1991). Este modelo consiste em pulmdes, um
grupo de orgdos muito vascularizados (ex: figado), musculo, tecido adiposo adjacente a
orgdos muito vascularizados e tecido adiposo periférico. Usando este modelo, varios
anestésicos foram analisados através de cinco diferentes equagdes, das quais se concluiu que o
Sevoflurano possui um menor tempo de eliminacdo pulmonar, mas o racio Fa/Fao desceu
mais rapidamente com o Desflurano do que com Sevoflurano, sendo este mais rapidamente

eliminado comparativamente com o Sevoflurano.
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A eliminacdo de um anestesico volatil, como referido anteriormente, depende, principalmente,
do seu coeficiente de solubilidade, e esté relacionado com o racio Fa/Fao, Quanto mais répida
é a descida do racio Fa/Fao, menor é a duragdo da recuperacao anestésica. A sua diminuigdo é

mais rapida para agentes anestésicos menos soltveis (Gréfico 2) (Mushambi & Smith, 2001).

Gréfico 2 - Relagdo entre o racio Fa/Fo € eliminacdo anestésica (Behne, 1999)

Oxido Nitroso
Halotano
Isoflurano
Sevoflurano
Desflurano

.
o0 m

Ricio FafFao

Duragdo da eliminagao (min)

O Desflurano é o anestésico com menor solubilidade no sangue, sendo assim, 0 anestésico
mais rapidamente eliminado, comparativamente com 0s restantes (Gréfico 2).

Em tecidos muito vascularizados, a eliminagdo anestésica vai ser mais rapida, do que nos
tecidos pouco vascularizados, como o tecido adiposo, onde a passagem do anestésico para a
corrente sanguinea é menor (Steffey, 2001).

Para além do coeficiente de solubilidade, outros factores condicionam a eliminacdo
anestésica, como a sua acc¢ao nos diferentes tecidos (Trevor & White, 2004). Os resultados de
um estudo farmacologico (Wissing, Kuhn, Rietbrock & Fuhr, 2000) demonstraram que,
durante a anestesia com Isoflurano o volume sanguineo se redistribui para 6rgdos com maior
capacidade de armazenamento, 0 que aumenta o tempo de recuperagdo, comparativamente

com o Sevoflurano e o Desflurano, onde esse efeito ndo é tdo pronunciado.

Tabela 5 — Coeficiente de solubilidade gordura/gas e 6leo/gés do Halotano, Isoflurano, Sevoflurano e
Desflurano (adaptado de Ludders, 1999)

Coeficiente de Coeficiente de

solubilidade gordura/gas  solubilidade 6leo/gas

Halotano 51 224

Isoflurano 45 91
Sevoflurano 48 47
Desflurano 27 18,7
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3. Comparacdo dos anestésicos Sevoflurano e Isoflurano

3.1. Inducédo e Recuperacgdo anestésica

O Isoflurano é o anestésico volatil mais difundido na medicina veterinéria. As crescentes
necessidades de uma rapida e completa inducdo e recuperacdo anestésica, especialmente em
animais em ambulatério, levaram a introducdo de novos anestésicos com propriedades
farmacocinéticas superiores, como o Sevoflurano e o Desflurano (Lozano et al, 2009). A
maior vantagem destes novos anestésicos é a sua baixa solubilidade no sangue, o que permite
uma rapida inducdo e recuperacdo anestésica (Eger & Shafer, 2005). No entanto, estes
anestésicos estdo pouco difundidos na clinica veterinaria. O elevado preco do Sevoflurano e o
facto de o Desflurano ser irritante para as vias aéreas, podem ser a causa da restricdo do seu
uso actual.

Os factores que influenciam a inducdo anestésica influenciam igualmente a recuperacéo,
nomeadamente, a eliminacdo do gas do circuito anestésico, a taxa de fluxo do oxigénio, o
volume do circuito anestésico, a solubilidade do anestésico no sangue e a ventilagdo (Morgan
Jr, Mikhail, Murray & Larson Jr, 2002).

A profundidade anestésica varia directamente com a pressdo parcial do anestésico utilizado,
uma descida na concentracdo anestésica, e consequentemente, uma superficializacdo do plano
anestésico é mais provavel ocorrer com o Sevoflurano devido a sua rapida cinética, do que
com o Isoflurano (Lozano et al, 2009).

Existem varios estudos realizados em medicina humana sobre o tempo de inducdo e
recuperacdo anestésica. Em pacientes pediatricos que sofreram adenoidectomia, os tempos de
inducdo do Desflurano foram significativamente menores comparativamente com 0s tempos
do Sevoflurano e Halotano, que ndo foram significativamente diferentes, apesar do coeficiente
de solubilidade ser menor para o Sevoflurano comparativamente com o Halotano (Welborn,
Hannallah, Norden, Ruttimann & Callan 1996). Nesse estudo também se verificou que a
recuperacdo anestésica do Desflurano provoca excitabilidade em 50% dos pacientes, enquanto
o Sevoflurano apenas provoca 10%. Por outro lado, Tarazi e Philip (1998), verificaram que
em pacientes adultos o tempo de recuperacdo do Sevoflurano é menor comparativamente com
0 Desflurano. Este Ultimo anestésico estd associado a mais nauseas e vOmitos que o
Sevoflurano, o que leva ao aumento do tempo de recuperacdo anestésico. Num estudo
realizado por Ebert, Robinson, Uhrich, Mackenthun e Pichotta (1998c), em pacientes de
varias idades, concluiu-se que o tempo de recuperacdo do Sevoflurano é menor que o
Isoflurano. Neste estudo também se conclui que o tempo de recuperacdo (abertura dos olhos)

e 0 tempo de resposta a um comando (apertar a mao) ndo sao influenciados pela idade dos
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pacientes, ao contrario do tempo de orientagdo (dizer o nome e data de nascimento), que
aumenta com a idade do paciente.

O tempo de inducdo anestésica ndo depende unicamente das propriedades cinéticas dos
anestésicos volateis, este ¢ influenciado por varios factores: “condi¢do do animal antes e
depois da anestesia; sedacéo e analgesia prévia; duracdo da anestesia; profundidade do plano
anestésico no inicio do processo de recuperacdo e da temperatura corporal do animal”
(Lozano et al 2009, traducéo livre).

Em cées adultos a inducdo com maéscara anestésica € mais rapida, e de melhor qualidade com
o Sevoflurano, comparativamente com o Isoflurano (Johnson et al, 1998; Hofmeister,
Brainard, Sams, Allman & Cruse 2008). Relativamente ao tempo de recuperacdo anestésica,
nédo existe um consenso. Estudos indicam que ndo existem diferencias significativas entre os
dois anestésicos (Lozano et al, 2009), enquanto outros demonstram que o tempo de
recuperacdo € menor com o anestésico Sevoflurano do que com Isoflurano (Lopez,
Hofmeister, Pavez & Brainard 2009). Contudo, ambos os estudos ndo demonstram existir
diferencas a nivel da qualidade de recuperacdo para nenhum anestésico.

Nos estudos realizados em cavalos, ndo foram encontradas diferencas significativas nos
tempos de recuperacdo ou mesmo na qualidade da recuperacdo em animais anestesiados com
Sevoflurano e Isoflurano (Leece, Corletto & Brearley 2008), mas em &guias (Joyner et al,
2008) e ovelhas (Hikasa, Hokushin, Takase & Ogasawara 2002) o tempo de recuperacao
anestésica é significativamente mais rapido com Sevoflurano do que com o Isoflurano.

O Sevoflurano foi recentemente introduzido em anestesia em gatos, pelo que ndo existem
muitos estudos realizados nesta espécie. Contudo, foram publicados dois estudos
comparativos entre o Sevoflurano e o Isoflurano, que tém resultados contraditorios
relativamente aos tempos de inducdo. Em ambos os estudos, a inducdo foi realizada numa
camara de inducdo. Ko et al (2001) ndo encontraram diferencas entre os dois anestésicos, o
que n&o se passou no estudo de Imai, Steffey, llkiw e Pypendop (2003), em que o tempo entre
0 inicio da inducdo e a perda de reflexo podal e o tempo de intubacdo foram
significativamente menores com o grupo do Sevoflurano. Em ambos os estudos, ndo foram

encontradas diferencas significativas nos tempos de recuperacao entre os dois anestésicos.

3.2. Metabolismo e Toxicidade
Os anestésicos volateis sdo metabolizados no organismo em varios 6rgdos. Sdo metabolizados
principalmente no figado, podendo ser, ainda, metabolizados em menor grau pelo pulméo,

rins e sistema digestivo (Steffey & Mama, 2007). Estes agentes anestésicos sao metabolizados
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predominantemente por reac¢des de oxidacdo (ex: halogenacdo), mediadas pelas enzimas
presentes no reticulo endoplasmatico dos hepatdcitos (citocromos) (Preckel & Bolten 2005).
No Homem, o Isoflurano é metabolizado pelos citocromos P450 2E1 e 3A em fluoreto
inorganico e &cido trifluoroacético (Figura 2) (Kharasch & Thummel 1993). O Desflurano
sofre 0 mesmo processo de metabolismo, contudo, devido a substituicdo do fldor por cloro na
posicdo alfa, este é mais resistente a degradacao e é metabolizado pelas enzimas hepéticas em
menor proporgédo que o Isoflurano (Koblin, 1992).

Figura 2 - Metabolizacdo do Isoflurano (adaptado de Reichle & Cozen, 2003)

Isofluranc Acido trifluoroacético Fluoreto inorganico
F cl F F 0

H—C—0-C—C—F s F—C C— NH A + F-
F H F F

No Homem, o Sevoflurano é também metabolizado pelo citocromo P450 2E1 e 3A (Kharasch
& Thummel, 1993), contudo a sua estrutura quimica difere da dos restantes agentes
halogenados. Os metabolitos resultantes sdo o fluoreto inorgénico e o hexafluoroisopropanol
(Figura 3), que no sangue se conjuga com o acido glucurénico, sendo rapidamente excretado
por via renal (Kharasch, 1995b).

Figura 3 - Metabdlitos formados pela metabolizacdo do Sevoflurano (adaptado de Reichle & Cozen,
2003)

Sevoflurano Hexafluoroisopropanol Fluoreto inorganico
F F
F—C—F F—C F

HC O CH, F —_— HC OH + F-
F—C——F FC F

F F

A taxa de metabolismo do Sevoflurano, em humanos, é de 3,3%, resultando num aumento da

concentragdo plasméatica de fluoreto inorganico, comparativamente maior do que a do

Isoflurano, cuja taxa de metabolismo € de apenas 0,6% (Shiraishi & lkeda, 1990). A

concentracdo plasmatica do fluoreto € dependente da dose em humanos (Kharasch, 1995a) e

em coelhos (Hossain, Fujii, Yuge, Kawahara & Morio, 1991). Nos primeiros, atinge um pico
16



uma hora apos inicio da anestesia, atingindo valores entre os 20 a 40 pumol/L, os quais
diminuem rapidamente quando se termina a administragdo do anestésico (Kharasch, 1996).
Em anestesias longas com Sevoflurano, em humanos, as concentracdes plasmaticas de
fluoreto inorganico podem atingir os 90 pmol/L (Kharasch, 1995b). Concentracfes superiores
a 50 pmol/L, observadas apds a administracdo do anestésico Metoxiflurano, tém sido
reportadas como nefrotdxicas em coelhos (Kusume, 1999). Contudo, vérios estudos nédo
demonstram evidéncias de que o Sevoflurano provoque lesdes renais em humanos
(Kobayashi, Ochiai, Takeda, Sekiguchi & Fukushima, 1992; Ebert, Messana, Uhrich &
Staacke, 1998a; Obata et al, 2000; Kharasch et al, 2001), o que podera ser devido a rapida
eliminacdo deste ido pela urina, o que ndo acontece com o Metoxiflurano, que possui uma
elevada solubilidade no tecido adiposo, mantendo concentragcdes elevadas deste ido varias
horas apds terminada a anestesia (Kusume, 1999). Exposi¢des repetidas ao Sevoflurano em
humanos ndo demonstraram, igualmente, afectar a funcdo renal nem o metabolismo hepatico
do Sevoflurano (Nishiyama & Hanaoka, 1998).

A concentracdo de fluoreto em anestesias realizadas com Isoflurano € significativamente
menor comparada com a do Sevoflurano (5,4 umol/L e 23,1 umol/L, respectivamente), e ndo
existem evidéncias de toxicidade renal nem hepatica, assim como correlacdo com a dose
(Newman, Quinn, Hall & Grounds, 1994).

Os circuitos anestésicos sao providos de uma substancia denominada por cal sodada, que é
capaz de absorver o diéxido de carbono proveniente da expiragdo (Fantoni et al, 2006). O
Sevoflurano é decomposto pela cal sodada, originando compostos téxicos, sendo os mais
importantes os compostos A (Figura 4) e B (Funk, Gruber, Wild & Hobbahn, 1999). O
composto A é catalizado pelas bases NaOH e KOH presentes na cal sodada (Morio et al,
1992), e pensa-se que a adi¢do de metanol, proveniente da degradacédo da cal sodada (Funk et
al, 1999) produza uma molécula de maior peso molecular, o composto B (Cunningham,
Huang, Webster, Mayoral & Grabenkort, 1996).

Figura 4 — Composto A formado a partir da decomposicdo do Sevoflurano pela cal sodada (adaptado
de Cunningham et al, 1996)

s H wf F 0O E-F
H {l: oO-C-F T, F"C c !

CF; H CF;
Sevoflurano Composto A
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As concentracfes de composto A no circuito anestésico sdo dependentes da temperatura,
sendo maiores a temperaturas mais elevadas (Morio et al, 1992), e sdo inversamente
proporcionais & humidade, atingindo concentragdes mais elevadas a gradientes de humidade
mais baixos (Bito & lkeda, 1994). A degradacdo do Sevoflurano em composto A é também
agravada pela concentracédo das bases NaOH e KOH da cal sodada (Funk et al, 1999).

O composto A, fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil)-vinil-eter (FDVE), tem sido
reportado como nefrotoxico em ratos (Kharasch, Schroeder, Sheffels & Liggitt, 2005),
causando necrose das células tubulares proximais, diurese, proteinaria, glucosuria e aumento
da excrecdo da alfa-glutationa-transferase (Kharasch, Hoffman, Thorning, Hankins & Kilty,
1998). A sua accdo € dependente da dose, ocorrendo danos renais com 200 ppm em anestesias
com duracéo de 1 hora (Kandel, Laster, Eger Il, Kerschmann & Martin, 1995), enquanto em
anestesias com 3 horas de duracgdo os efeitos renais ocorrem com 50 ppm (Gonsowski, Laster,
Eger Il, Ferrell & Kerschmann, 1994). O composto A afecta primordialmente o rim, sendo 0s
outros 6rgdos afectados com concentragdes mais elevadas. Os seus efeitos sdo detectados no
figado a partir de niveis de concentracdo de 350 ppm, e no cérebro a partir de 400 ppm
(Gonsowski et al, 1994).

O FDVE sofre conjugacdo com a glutaniona e subsequente conversdao em conjugados de
cisteina e &cido mercaptirico, a bioactivacdo por parte da enzima renal beta-liase do
conjugado FDVE-cisteina € o mecanismo responsavel pela nefrotoxicidade em ratos
(Kharasch et al, 2005), traduzida pela necrose corticomedular. Contudo, o conjugado de
cisteina ndo € a Unica via de nefrotoxicidade em ratos. O acido mercaptarico é conjugado com
0 FDVE através do citocromo P450 3A através de uma reaccdo de sulfoxidacdo (Sheffels,
Schroeder, Altuntas, Liggitt & Kharasch, 2004), produzindo os mesmos efeitos histologicos
que os conjugados de cisteina, contribuindo também para a nefrotoxicidade do composto A
em ratos (Njoku et al, 1999).

O uso de inibidores do metabolismo e conjugacdo destes compostos pode diminuir os efeitos
nefrotoxicos do Sevoflurano. Um estudo realizado por Kharasch, Thorning, Garton, Hankins e
Kilty em 1997, utilizando probenecid como inibidor da conjugacéo destes compostos, acivicin
como inibidor da gama-glutamil transferase (enzima que transforma a glutationa em
conjugados de cisteina) e o acido amino oxiacético como inibidor da beta-liase, demonstrou
que apesar da acivicin potenciar os efeitos toxicos do Sevoflurano, o probenecid e o acido
amino oxiacético diminuem as evidéncias histologicas e bioquimicas de toxicidade renal pelo
composto A.

Em humanos, o composto A ndo esta associado a nefrotoxicidade apesar do metabolismo e

conjugacédo ser o mesmo. Um estudo realizado em células tubulares proximais em humanos
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por Altuntas, Zager e Kharasch em 2003, demonstrou que estas sdo resistentes a
citotoxicidade do composto A e seus conjugados, o que pode explicar este facto. O
prolongamento da anestésia no tempo também parece ndo afectar a funcdo renal por parte do
composto A em humanos. A 1,25 CAM, as anestesias com duracdo de 4 (Ebert et al, 1998a) e
8 horas (Ebert, Frink & Karasch, 1998b) atingiram concentracdes de composto A
semelhantes, ndo apresentando mudangas nos marcadores de funcéo renal.

A anestesia de baixo fluxo com Sevoflurano produz baixas concentracbes de composto A
(Bito & lIkeda, 2000), no entanto ndo existem diferencas significativas entre anestesia com
baixo fluxo com Sevoflurano e Isoflurano (Obata et al, 2000; Kharasch et al, 2001), sendo
ambas igualmente seguras (Kharasch et al, 1997b).

No entanto, existem estudos que demonstram que apesar do Sevoflurano néo produzir danos
renais marcados, 0s pacientes apresentam proteindria (Higuchi et al, 1998), 24 horas ap0s a
anestesia, sugerindo lesdes renais transitorias.

Em pacientes pediatricos (Frink Jr et al, 1996), a concentracdo de composto A encontrada é de
15 ppm, relativamente menor comparada com pacientes adultos (Ebert et al, 1998a) sobre as
mesmas circunstancias, sendo nestes 39 ppm. Em pacientes pediatricos ndo estdo descritas
modificagdes nos marcadores de funcdo renal, como a ureia e a creatinina (Frink Jr et al,
1996).

O composto B, 1-(metoxi)-2-(fluorometoxi)-1,1,3,3,3-pentafluoropropano, também é formado
a partir da degradacéo da cal sodada, no entanto as suas concentracdes encontradas no circuito
anestésico sdo menores, nao tendo sido observados efeitos toxicos em ratos expostos durante
3 horas a 2400 ppm deste composto (Morio et al, 1992).

A cal sodada em contacto com o Isoflurano, Enflurano e principalmente o Desflurano, produz
monoxido de carbono (Fang et al, 1995), que, no caso do Desflurano, pode atingir
concentracdes letais de carboxi-hemoglobina em porcos (Frink Jr, Nogami, Morgan &
Salmon, 1997).

Os estudos relacionados com os anestésicos Sevoflurano e Halotano s&o inconsistentes.
Alguns evidenciam a formag¢do de monoxido de carbono em contacto com a cal sodada,
(Wissing, Kuhn, Warnken & Dudziak, 2001; Holak et al, 2003), sendo o Desflurano o
anestésico com maior concentracdo produzida, seguindo-se o Enflurano, o Isoflurano e por
ultimo o Halotano e o Sevoflurano com concentracdes semelhantes (Fang et al, 1995).
Contudo, outros estudos ndo demonstram formacdo alguma deste composto (Baxter, Garton
& Kharasch, 1998).

Os factores que influenciam a producdo de mondxido de carbono séo vérios. Fang et al (1995)

num estudo realizado sobre varios anestésicos descreveu cinco factores: o tipo de anestésico
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utilizado, do qual depende a magnitude da concentracdo produzida; o gradiente de humidade
da cal sodada, que € inversamente proporcional a produgdo de monoxido de carbono (igual
para a formagdo do composto A); o tipo de absorvente de dioxido de carbono; a temperatura,
sendo a producdo de mondxido de carbono mais elevada para temperaturas mais altas; e por
fim, a concentracdo anestésica, havendo maior producdo deste composto a concentracdes
anestésicas mais elevadas.

A absorcdo dos anestésicos volateis pela cal sodada, para alem de produzir monoxido de

carbono, também interfere com o tempo de inducéo, aumentando-o (Strum & Eger 11, 1994).

3.3. Efeitos gerais

3.3.1. Sistema Nervoso

Os anestésicos volateis produzem um aumento na perfusdo sanguinea cerebral, que é
dependente da dose (Matta, Heath, Tipping & Summors, 1999). Este efeito depende do
balanco entre a accéo vasodilatadora directa do agente anestésico e a vasoconstrigdo indirecta
proveniente da descida do metabolismo cerebral durante a anestesia (Summors, Gupta &
Matta 1999). O racio entre a perfusdo sanguinea cerebral e 0 metabolismo cerebral aumenta
com a poténcia dos anestésicos volateis (Steffey & Mama, 2007). O Halotano é o anestésico
volatil que possui efeito vasodilatador cerebral mais potente (Yamazaki, Momose & Ito,
1994), seguindo-se o Isoflurano e o Sevoflurano com menor efeito vasodilatador cerebral
(Matta et al, 1999).

O cérebro possui um mecanismo de auto-regulacdo, que lhe permite manter a perfusdo
sanguinea constante quando ha mudancas na pressao de perfusdo cerebral (Matta et al, 1999).
Em cées, anestesiados com Sevoflurano, a pressdo de perfusdo cerebral diminui com a
diminuicdo da pressao arterial sistémica, sem alteracdo na pressao intracraniana, enquanto em
animais anestesiados com Halotano a pressdao intracraniana aumenta com as crescentes
concentracdes anestésicas (Takahashi, Murata & lkeda, 1993). Em pacientes humanos que
sofreram procedimentos neurocirdrgicos, a 1,5 CAM 0s mecanismos de auto-regulacdo
cerebrais sdo melhor preservados com Sevoflurano do que com Isoflurano (Summors et al,
1999). A velocidade de perfusdo sanguinea do Sevoflurano é 18% inferior a do Isoflurano e a
resisténcia vascular mais elevada em 23% (Holmstrom & Akeson, 2005), o que ajuda a
preservar o equilibrio &cido-base cerebral (Preckel & Bolten, 2005).

No entanto, em animais, os estudos sdo contraditérios. Lenz, Rebel, Van Ackern, Kuschinsky
e Waschke (1998) demonstram que o Sevoflurano produz menor vasodilatacéo cerebral que o
Isoflurano em ratos, mas em coelhos, estas diferencas ndo séo significativas, apesar de haver

um aumento da perfuséo sanguinea cerebral no sinus sagital de dois coelhos anestesiados com
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Sevoflurano, o que pode indicar que em alguns animais, o Sevoflurano pode aumentar a
circulacdo sanguinea cerebral subcortical (Scheller, Tateishi, Drummond e Zornow, 1988).
Nesse mesmo estudo, a 1 CAM ndo se verificaram diferencas entre os dois anestésicos a nivel
da taxa metabolica cerebral de oxigenio, da pressdo intracraniana, nem evidéncias de
convulsdes no electroencefalograma.

Em gatos com valores de tensdo arterial normais, o metabolismo cerebral ndo é afectado pelo
Sevoflurano nem Halotano até 4 CAM (Fujibayashi, Sugiura, Yanagimoto, Harada & Goto,
1992), no entanto, em humanos, estes anestésicos tém menor capacidade de manter a taxa de
metabolismo cerebral e o fluxo sanguineo cerebral, comparado com o Isoflurano (Kuroda,
Murakami, Tsuruta, Murakawa & Sakabe, 1996).

Os efeitos adversos vasodilatadores dos anestésicos volateis podem ser atenuados pela
hiperventilacdo (Van Hemelrijck, Verhaegen & Van Aken, 1993). A ventilacdo mecanica
resulta na diminuicdo da PaCO,, e assim, na reducdo da pressdao intracranial (Steffey &
Mama, 2007).

A reducdo da pressdo de didxido de carbono é usada para diminuir a perfusdo sanguinea
cerebral, e assim, diminuir a pressdo intracraniana, em neurocirurgia (Nishiyama, Matsukawa,
Yokoyama & Hanaoka, 1999). O Isoflurano e o Desflurano usados em baixas concentracdes
preservam a perfusdo sanguinea cerebral das mudancas de tensdo de didxido de carbono
(Ornstein, Young, Fleischer & Ostapkovich, 1993). O mesmo ndo acontece com 0
Sevoflurano, este produz uma elevada perfusdo sanguinea cerebral em presenca de hipocéapnia
comparada com o Isoflurano (Nishiyama et al, 1999).

Os anestésicos volateis causam, ainda, alteracGes no electroencefalograma (EEG), podendo
mesmo produzir actividade convulsiva (Komatsu, Nogaya & Ogli, 1994). Em geral, com o
aumento da profundidade anestésica, a actividade eléctrica cerebral aumenta, produzindo
alteracdes no EEG (Steffey & Mama, 2007).

Em humanos, a percentagem de convulsdes apds craniotomia com Sevoflurano e Isoflurano é
a mesma (Hashimoto et al, 1995), enquanto em ovelhas, o Sevoflurano produz maiores
alteracbes no EEG, estando assim associado a uma maior propensdo a produzir ataques
epilépticos do que o Isoflurano, sendo o Desflurano o anestésico, entre estes, que produz

menor actividade convulsiva (Voss, Ludbrook, Grant, Sleigh & Barnard, 2006).
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3.3.2. Sistema Cardiovascular

Todos os anestésicos volateis modificam a performance cardiovascular em funcédo da dose
(Steffey & Mama, 2007). Os anestésicos induzem a descida da presséo arterial, aumento da
resisténcia sistémica vascular assim como depressao da actividade do miocardio e diminuicao
do débito cardiaco quando utilizadas concentracdes anestésicas elevadas (Clarke, 1999). Séo
varios os factores que influenciam os efeitos cardiovasculares destes agentes anestésicos, tais
como: dose de anestésico administrada; duracdo da anestesia; fluidoterapia IV realizada
durante a anestesia; magnitude da pressdo parcial de didéxido de carbono (PaCO,); ventilagédo
mecanica e estimulos cirargicos (Steffey & Mama, 2007).

O Sevoflurano e o Isoflurano parecem ter efeitos cardiovasculares semelhantes (Ebert, Harkin
& Muzi, 1995), no entanto a descida da pressdo sanguinea e da frequéncia cardiaca (FC)
associada ao Sevoflurano parece ser menor, em pacientes pediatricos, que a associada ao
Halotano (Saudan, Beghetti, Spahr-Schopfer, Mamie & Habre, 2007).

Em pacientes humanos adultos, o Isoflurano esta associado a taquicardia (Ebert et al, 1995), e
em pacientes pediatricos a diminuicdo da FC a 1 CAM (Dalal, Corner, Chin, Wood & Razavi,
2008). Por sua vez, o Sevoflurano parece ndo alterar a frequéncia cardiaca, nem em pacientes
adultos (Malan et al, 1995), nem em pacientes pediatricos (Dalal et al, 2008). Relativamente a
pressao arterial (PA), ambos 0s anestésicos tém efeito depressor dependente da dose (Ebert et
al, 1995; Malan et al 1995; Dalal et al, 2008). Em pacientes geriatricos, o Isoflurano parece
possuir mais efeitos hemodindmicos adversos do que o Sevoflurano. O risco de incidéncia
destes efeitos adversos aumenta com o aumento da idade dos pacientes (Torri & Casati,
2000). Em pacientes com hipertensdo e doenca cardiaca isquémica, o Sevoflurano parece
possuir estabilidade hemodindmica e efeitos renais semelhante ao Isoflurano (Rooke, Ebert,
Muzi & Kharasch, 1996).

O Sevoflurano parece induzir depressdo cardiovascular em fungdo da dose em gatos, com
descida da pressdo arterial, PaO,, débito cardiaco e entrega de oxigénio aos tecidos, e
consequente subida da pressdo venosa, PaCO, e concentracdo de hemoglobina arterial e
venosa (Pypendop, llkiw & Bolich, 2003).

Em cdes, os efeitos cardiovasculares dos dois anestésicos sdo similares, a FC diminui
ligeiramente, o débito cardiaco mantém-se e a PA e a resisténcia vascular diminuem
gradualmente, dependendo da dose anestésica (Mutoh, Nishimura, Matsunaga & Sasaki,
1997). Contudo a funcgdo diastdlica parece estar mais comprometida com o Sevoflurano do
que com o Isoflurano (Iseki, Doi, Kimura, Kitahata & Kohyama, 1996), o que parece nao
acontecer com o rato, cuja fungdo diastélica é similar para os dois anestésicos (Skeehan,

Schuler & Riley, 1995).
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Um estudo comparativo entre o Sevoflurano e o Isoflurano em aguias (Joyner et al, 2008)
demonstrou que os efeitos cardiovasculares destes dois anestésicos sdo similares nesta
espécie, contudo, apesar da ocorréncia de taquicardia no inicio da anestesia estar presente nos
dois grupos, os seus valores foram mais elevados no grupo do Isoflurano. Os animais
anestesiados com Isoflurano apresentavam valores de pressdo sanguinea significativamente
mais elevados do que os do grupo do Sevoflurano. Nos dois grupos houve ocorréncia de
arritmias, no entanto no grupo do Isoflurano estas ocorreram com mais frequéncia.

Um estudo sobre o Sevoflurano realizado em galinhas (Naganobu et al, 2000) ndo demonstrou
alteracdes na FC a 1 e 2 CAM, nem ocorréncia de arritmias em nenhum animal deste estudo.
Outro estudo, realizado em aves (caracara plancus), sobre o Sevoflurano, demonstrou que a
pressdo arterial diminui progressivamente ao longo da anestesia, atingindo valores 37,5%
mais baixos, comparativamente aos valores prévios a inducédo (Escobar et al, 2009).

Em cédes, com hipotensdo controlada, o Sevoflurano diminui com maior intensidade a
contractilidade do miocérdio e o fluxo sanguineo coronério, do que o Isoflurano, enquanto
este reduz com maior intensidade a resisténcia vascular sistémica, comparativamente ao
Sevoflurano, possuindo assim, o Isoflurano efeitos vasodilatadores coronarios e sistémicos
mais pronunciados que o Sevoflurano (Tomiyasu, Hara, Hasuo, Ureshino & Sumikawa,
1999).

Em cirurgias torécicas, em que a ventilagdo e feita apenas num pulmé&o (one lung ventilation),
o0s anestésicos Sevoflurano e Isoflurano, possuem efeitos semelhantes na oxigenacao arterial,
FC e PA (Wang, Russel, Page, Jackson & Pennefather, 1998). Durante bypass
cardiopulmonar, o Sevoflurano e o Isoflurano possuem efeitos vasodilatadores semelhantes
(Rodig, Keyl, Wiesner, Philipp & Hobbhahn, 1996).

Nenhum dos dois anestésicos sensibiliza 0 miocardio para a accdo simpaticomimética das

catecolaminas, diminuindo o risco de aparecimento de arritmias (Navarro et al, 1994).

3.3.3. Sistema Respiratodrio

Os efeitos pulmonares do Sevoflurano incluem broncodilatacdo (Dikmen, Eminoglu,
Salihoglu & Demiroluk, 2003), diminuicdo da resisténcia do sistema respiratorio (Rooke,
Choi & Bishop, 1997; Dikmen et al, 2003), inibi¢do da vasoconstricdo pulmonar a hipoxia
(Kleinsasser et al, 2001) e irritagdo minima das vias respiratoria (Doi & lkeda, 1993; Tanaka,
Tsuchida, Nakabayashi, Seki & Namiki, 1996).

O Sevoflurano a 1 CAM possui efeito broncodilatador semelhante ao Isoflurano e ao
Desflurano, contudo o aumento da concentragdo anestésica para 2 CAM causa um aumento de

resisténcia respiratoria com o Desflurano, mas o Sevoflurano e o Isoflurano mantém o seu
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efeito broncodilatador (Dikmen et al, 2003). Em humanos com doenc¢a pulmonar moderada, o
Sevoflurano diminui a resisténcia respiratdria apds intubacdo endotraqueal em maior grau do
que o Isoflurano (Rooke et al, 1997).

Todos os anestésicos volateis e alguns anestésicos intra-venosos, actualmente utilizados em
clinica, causam depressdo respiratoria em resposta a hipercapnia € em maior extensdo, a
hipoxia, dependendo da dose (Farber, Pagel & Wartltier, 2000). Em ratos parece que a
resposta a hipoxia € maior para o Isoflurano do que para o Sevoflurano, tendo, este Gltimo
menor poténcia depressora (Karanovic et al, 2010), enquanto a resposta a hipercapnia é igual
para ambos os anestésicos, tendo sido abolida a 0,5 CAM até ao final da recuperacdo.
Contudo a ventilacdo espontanea é menos afectada com o Sevoflurano, comparativamente ao
Isoflurano (Groeben, Meier, Tankersley, Mitzner & Brown, 2004).

Em cavalos anestesiados com baixas concentraces anestésicas, os efeitos depressores do
Sevoflurano sdo semelhantes aos do Isoflurano, contudo com CAM superior, a PaCO,
aumenta em animais anestesiados com Sevoflurano, o que sugere um maior efeito depressor
respiratério comparativamente ao Isoflurano (Steffey, Mama, Galey, Puschner & Woliner,
2005).

A vasoconstricdo pulmonar a hipoxia € inibida pelo Sevoflurano e pelo Isoflurano, de forma
dependente da dose, em animais bem perfundidos (Ishibe et al, 1993), contudo em animais
com défice respiratorio pré-existente, apenas o Sevoflurano possui esta caracteristica
(Kleinsasser et al, 2001). Em humanos com doencas coronarias subjacentes, que foram
submetidos a cirurgia cardiaca, o Sevoflurano reduziu significativamente a PaO,, como
resposta ao efeito de vasoconstricdo pulmonar a hipdxia, comparativamente ao Isoflurano
(Loeckinger, Keller, Lindner & Kleinsasser, 2002).

O Sevoflurano esta associado a menor irritacdo das vias aeéreas em humanos (Doi & lkeda,

1993) em maior grau que o Isoflurano, e em animais (Flecknell, 1999).

3.3.4. Efeitos hemodinamicos hepaticos

Os anestésicos volateis tém a capacidade de influenciar a circulagdo sanguinea e a oxigenagdo
hepética. Estes reduzem a circulagdo sanguinea da veia porta, concomitantemente com o
débito cardiaco e a saturacdo de oxigenio, dependendo da dose (Harper, 2004). A diminuigéo
da circulacdo hepatica e o aporte de oxigénio as células hepaticas produzido pelos anestésicos
volateis pode causar danos hepatocelulares (Steffy & Mama, 2007). Quando h& diminuicao do
débito cardiaco, a perfusdo sanguinea hepatica é reduzida em proporcdo a circulagéo sistémica
(Jakob et al, 2001).
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O figado possui um importante papel, funcionando como um reservatorio de sangue que
contribui para a homeostase cardiovascular (Fujita & Takaori, 1991a). Assim, este é
parcialmente protegido da hipoperfusdo por um mecanismo de compensagdo, “the hepatic
arterial buffer response” (Jakob et al, 2001). Este mecanismo consiste na alteracdo do fluxo
arterial hepatico, de forma a atenuar os efeitos das alteragdes do fluxo portal sobre o fluxo
sanguineo hepatico total, portanto, tende a regular o fluxo hepético total a um nivel constante
(Lautt, 1985).

Em humanos, o Isoflurano esta associado a descidas significativas do fluxo sanguineo
hepéatico a 1 CAM, enquanto o Sevoflurano mantém a circulacdo hepatica com concentragdes
anestésicas equipotentes (Kobayashi, 1996). Em cdes, o Sevoflurano induz moderadas
mudancas na perfusdo hepatica, particularmente com concentracfes anestésicas baixas,
similares as produzidas pelo Isoflurano (Frink Jr, Morgan, Coetzee, Cozen & Brown Jr,
1992). Por sua vez, em cdes com laqueacdo da artéria hepatica, o fluxo sanguineo portal e a
oxigenacgdo hepética sdo significativamente menores com o Sevoflurano, apresentando este
um menor aporte de oxigénio do que com o Isoflurano, contudo preservando as funcGes
hepaticas (Fujita, Kimura, Hamada & Takaori, 1991b).

Um estudo realizado em ratos, com pressdo arterial constante de 70mmHg, demonstrou que
ambos o0s anestésicos mantém a circulagdo sanguinea hepatica (Cozen et al, 1992).
Comparativamente ao Halotano, estes anestésicos apresentam-se mais seguros. Com
concentracdes anestésicas elevadas, o Halotano reduz significativamente a perfusdo sanguinea
hepética, assim como, o0 aporte de oxigénio ao figado, inibindo o mecanismo hepatico
compensatorio (Frink et al, 1992). O Isoflurano parece, ainda, induzir a hemeoxigenase, que
contribui para a manutencdo da circulacdo hepética e sua integridade, reduzindo assim a
resisténcia portal, efeito benéfico durante a anestesia (Schmidt et al, 2004).

O Sevoflurano e o Isoflurano tém sido, igualmente, reportados como possuindo efeitos
protectores contra a isquémia hepéatica (hepatic ischemia-reperfusion injury). Estes
anestésicos protegem o figado durante a interrupcao da circulagdo sanguinea hepatica durante
cirurgia (Ishida et al, 2002).

3.3.5. Efeitos hemodinamicos renais

A descida da pressao arterial induzida pelos anestésicos volateis leva a reducédo da perfuséo
renal, filtragdo glomerular e producdo de urina (Harper, 2004), que s&o devidas,
principalmente, a causas extra-renais, podendo estas ser facilmente atenuadas com

fluidoterapria pré-cirdrgica (Burchardi & Kaczmarczyk, 1994). Os agentes anestésicos
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reduzem o fluxo sanguineo renal assim como a taxa de filtracdo glomerular, o que resulta em
vasoconstri¢do renal e hipotensao arterial (Waterman-Pearson, 1999).

O rim possui um mecanismo intrinseco de auto-regulacdo, o qual depende das mudancas no
tonus da arteriola aferente em resposta a perfusdo renal (Sladen & Landry, 2000). Num
animal consciente, este mecanismo ocorre em valores de pressdo 80-180mmHg (Waterman-
Pearson, 1999). No animal anestesiado, 0 mecanismo de auto-regulagdo renal mantém-se
intacto com pressfes sanguineas acima de 90mmHg, diminuindo com pressdes entre 90-
70mmHg. Com pressdes sanguineas abaixo de 70mmHg, este mecanismo ndo esta presente
(Sundeman, Biber, Raner & Winso, 1997).

Os anestesicos volateis diminuem a pressdo sanguinea em fungdo da dose, contudo, o
Isoflurano mantém o fluxo sanguineo renal (Cupples, Novak, Novak, Salevsky., 1996), assim
como o Desflurano (Sundeman et al, 1997). Por sua vez, anestesia com Halotano diminui o
mecanismo de auto-regulacdo renal, apresentando-se os animais com valores de pressdo
sanguinea renal significativamente diminutos (Cupples et al, 1996). Na literatura pesquisada a
autora ndo encontrou referéncias ao Sevoflurano sobre este tema.

Os anestésicos volateis conferem, ainda, proteccdo contra a isquémia renal (renal ischemia-
reperfusion injury), através da atenuacdo da congestdo renal (Lee, Ota-Setlik, Fu, Nasr &
Emala, 2004).

3.4. Exposicao ocupacional e Contamina¢do ambiental

A exposicdo prolongada da equipa cirdrgica a anestésicos volateis tem sido associada a varios
efeitos adversos (Byhahn, Wilke & Westphal, 2001), principalmente quando utilizados
sistemas anestésicos abertos ou semi-fechados, nos quais ha libertacdo dos residuos
anestésicos para o meio ambiente (Barberio, Bolt, Austin, & Craig, 2006). Os niveis de
anestésicos volateis presentes no bloco operatério e nas salas de recuperacdo anestésica
chegam, muitas vezes, a atingir valores muito elevados (Irwin, Trinh, Yao, 2009).

O Oxido Nitroso e o Halotano foram os primeiros anestésicos a serem associados a efeitos
adversos (Unceta-Barrenechea, Vicinay, Garran, Serna de Andrés & Seoane, 1989). O 6xido
nitrico produz mutagdes genéticas (Wronska-Nofer et al, 2009), enquanto o halotano esta
associado a hepatotoxicidade na equipa cirargica (Sutherland & Smith, 1992).

O Sevoflurano e Isoflurano ndo tém sido associados a efeitos adversos especificos. Um estudo
realizado sobre a concentracdo anestésica num hospital durante 13 anos concluiu que 0s
residuos destes anestésicos atingem valores de concentragdo mais elevados no bloco
operatorio de oftalmologia e otorrinolaringologia. Os sintomas apresentados pela equipa

cirdrgica ndo sdo especificos e consistem em sinais neurologicos, como cefaleias e diminuicéo
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da capacidade de concentracdo (Ritzu, Boccalon, Sanchez, Arcangeli & Capelli, 2007).
Poucos estudos foram realizados com estes anestésicos, pelo que ainda ndo se sabe se s&o
potencialmente tdxicos para a equipa cirurgica. Contudo, foram, recentemente, postulados
valores de exposicdo que se admitem ser seguros; 7ppm para o Sevoflurano e 4ppm para o
Isoflurano (Kupczewska-Dobecka & Socko, 2006). Apesar disso, deve-se reduzir ao maximo
a exposicdo a estes agentes, de forma a diminuir a contaminagdo da equipa e dos locais
cirargicos. O factor mais importante € o uso de um bom sistema de ventilacdo e limpeza de
residuos (scavening-system). O uso de um sistema de ventilacdo no bloco operatério reduz em
75% a concentracdo de anestésicos volateis (Byhahn et al, 2001). A inducdo com mascara
anestésica é igualmente uma importante fonte de contaminagdo ambiental. A méscara deve ser
adequada ao paciente, de forma a evitar fugas anestésicas (Westphal, Lischke, Aybeck &
Kessler P, 1997).

O uso de agentes anestésicos volateis leva, inevitavelmente, a contaminacdo ambiental
(Tabela 6), assim como a exposi¢do das equipas cirdrgicas aos seus efeitos adversos (Byhahn
et al, 2001).

Tabela 6 — tempo de vida atmosférico (TVA), deple¢do da camada de ozono (DCO) e potencial efeito
de estufa (PEE) de alguns anestésicos halogenados (adaptado de Byhahn et al, 2001)

Composto TVA (anos) DCO PEE
Halotano 0,7-2,0 0,36 0,004
Isoflurano 2,0-5,0 0,01 0,03
Sevoflurano 06-14 0 0,005

O Isoflurano é o agente que possui mais tempo de vida atmosférico e maior efeito de estufa. O
Sevoflurano parece ndo constituir uma ameaca a camada de 0zono, visto ndo possuir na sua

composicao, moléculas de cloro ou bromo (Byhahan et al, 2001).

3.5. Factores economicos

Hoje em dia existe uma crescente necessidade de controlo de custos a todos 0s niveis e a
veterinaria ndo é uma excepcdo. A contencdo e consciencializacdo dos custos sdo
necessidades indispensaveis. O veterinario deve ter em consideracdo a relacdo qualidade-
preco na realizacdo dos procedimentos clinicos, de forma a fornecer um servico efectivo a
baixo custo. Apesar de 0s anestésicos corresponderem a uma pequena percentagem dos custos

cirurgicos totais, 0s quais estdo associados a cerca de 1% (Bach, Bohrer, Schmidt, Motsch &
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Martin, 1997), deve-se ter em consideracdo o preco quando se escolhe 0 método anestésico a
utilizar. Os custos dos anestésicos volateis dependem de varios factores: a taxa de fluxo
anestésico; a calibracdo da maquina anestésica e a duracdo da anestesia (Bach et al, 1997).
Anestesias com baixo fluxo anestésico tém claras vantagens econémicas, comparativamente,
a anestesias realizadas com taxas elevadas de fluxo anestésico (Pedersen, Nielsen, Ibsen &
Guldager, 1993). A captacdo anestésica influencia, igualmente, o consumo anestésico. O
consumo acumulado de Isoflurano é de 4,5 e 7,3ml ap6s 30 e 60min, respectivamente, de
anestesia (Lockwood, Chakrabarti & Whitwham, 1993), por sua vez, o consumo acumulado
de Sevoflurano é ligeiramente superior, 4,8 e 7,4ml apos 30 e 60min, respectivamente, de
anestesia (Vagts & Lockwood, 1998).

O custo de anestesia com Propofol (anestésico 1V) € consideravelmente superior
comparativamente ao uso de anestésicos volateis (Boldt, Jaun, Kumle, Heck & Mund, 1998),
0 que, em parte, se deve aos desperdicios (Bach et al, 1997). Boldt et al (1998), num estudo
realizado em humanos que sofreram tiroidectomias subtotais e cirurgias laparoscopicas, ndo
considerou haver diferencas significativas de preco entre os varios anestésicos volateis. Por
sua vez, Lockwood e White (2001), num estudo computorizado, demonstraram que 0
Sevoflurano apresenta o dobro dos custos do Isoflurano em sistemas anestésicos abertos, mas
apenas 50% dos custos do Isoflurano em sistemas anestésicos fechados. Os estudos realizados
em animais apresentam resultados concordantes com este ultimo estudo (Breck & Gaynor,
2003; Hodgson, 2007).

As vantagens farmacocinéticas dos anestésicos, como por exemplo, os tempos de inducédo e
recuperagéo, assim como os custos indirectos, devem ser considerados na escolha do agente
anestésico. Bach et al (1997) considera que um periodo de recuperacdo longo e perturbado,
pode trazer custos mais elevados (ex: internamento e medicacdo), pelo que a utilizacdo de

anestésicos mais caros, por vezes, compensa 0s restantes custos inerentes a anestesia.
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Tabela 7 — Resumo dos efeitos dos anestésicos Isoflurano e Sevoflurano

Efeitos dos anestésicos

Isoflurano

Sevoflurano

Tempo de indugéo

Maior

Menor

Tempo de recuperagdo

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Metabolismo hepéatico

Acido trifluoroacético +

fluoreto inorgéanico

Hexafluoroisopropanol +

fluoreto inorgénico

Degradacdo pela cal sodada

Monoéxido de carbono

Composto A e B + monéxido de

carbono

Toxicidade

Nao documentada

Composto A é nefrotoxico em

ratos

SNC

Vasodilatacéo cerebral

Aumenta a vasodilatacéo

Aumenta a vasodilatagdo

cerbral com menor amplitude

cerebral em ratos e igual amplitude em
coelhos que o Isoflurano
Convulsdes Menor Maior

Sistema cardiovascular

Pressao arterial

Diminui a presséo arterial com
menor magnitude que o

Sevoflurano

Diminui a presséo arterial com
maior magnitude que o

Isoflurano

Frequéncia cardiaca

Produz taquicardia

Néo altera FC

Débito cardiaco

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Sistema Respiratério

Broncodilatagdo

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Resisténcia respiratoria

Diminui a resisténcia

respiratoria

Diminui a resisténcia
respiratoria com maior

magnitude que o Isoflurano

Inibigdo da vasoconstrigdo a

hipoxia

Efeito mais pronunciado que o
Sevoflurano em animais mal

perfundidos

Efeito semelhante ao Isoflurano

em animais bem perfundidos

Irritacdo das vias aéreas

Maior

Menor

Efeitos hemodinamicos

hepaticos

Circulagdo hepatica

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Oxigenacéo hepética

com maior magnitude que o
Sevoflurano em caes com

laqueacdo da artéria hepatica

Diminui a oxigenagao hepatica

Diminui a oxigenagéao hepatica
com menor magnitude que o
Isoflurano em cédes com

lagueacdo da artéria hepatica

Hepatic ischemia-reperfusion

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Efeitos hemodinamicos renais

Fluxo sanguineo

Mantem o fluxo sanguineo renal

Né&o documentado

Taxa de filtragao renal

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Renal ischemia-reperfusion

Efeito semelhante

Efeito semelhante

Exposicao ocupacional

Né&o documentada

Né&o documentada

Contaminagao ambiental

Maior

Menor

Factores econémicos

Mais barato

Mais caro
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4. Anestesia em coelhos (Oryctolagus cuniculi)

4.1. Taxonomia

Os coelhos pertencem a Ordem Lagomorfa, que contem duas familias: a Ochotonidae e a
Leporidae, a qual pertencem os coelhos. A espécie designa-se por Oryctolagus cuniculi. Estes
diferem dos roedores por possuirem duas linhas de incisivos e as arcadas maxilares serem
mais afastadas que as arcadas mandibulares (O’Malley, 2005).

Existem varias racas domésticas, sendo as mais comuns a Angora, Lop-eared e Rex. A raca
Angora é conhecida pelo seu caracteristico pélo denso que recobre todo o corpo, podendo
atingir 15cm de comprimento. S&o originarios da Turquia e pesam em média 3Kg, podendo o
Angoréa gigante chegar a pesar mais de 4Kg. A raca Lop-eared ou coelho ando orelhudo, é
famoso pelo comprimento das suas orelhas, que descem pela cabeca, atrds dos olhos e podem
chegam a tocar o chdo. Sdo originarios dos Paises Baixos e 0 seu corpo é curto e robusto e 0
seu pélo é curto e macio. O coelho da raca Rex é um animal de estatura grande, corpo robusto,

que pode pesar até 7Kg. E originario de Franca (Johnson-Delaney, 1996).

Figura 5 — Coelhos da raca Angora, Lop-eared holandés e Rex, respectivamente (adaptado de
www.jphpk.gov.my)

—

Estes animais atingem a maturidade sexual entre 0s 4-9 meses (fémeas) e 0s 6-10 meses de
idade (machos), e 0 seu periodo de gestacdo € de apenas 29 a 35 dias. Estas caracteristicas
associadas ao seu tamanho e facilidade de manipulacdo, tornam estes coelhos ideais para
experimentacdo animal, sendo as ragas mais utilizadas para este efeito: Dutch, New Zealand
White e Lop Holandés.

4.2. Particularidades Anatémicas e Fisioldgicas
4.2.1. Sistema Cardiovascular
Os valores normais de frequéncia cardiaca variam entre 130 e 320 batimentos por minuto, e

em ragas mais pequenas, esta pode atingir valores mais elevados (Harcourt-Brown, 2002). Ao
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contrario do céo, o vaso responsavel pelo retorno sanguineo da cabeca € a veia jugular
externa, pelo que danos neste vaso propiciam a proptose do olho (Johnson-Delaney, 1996). A
presenca de doencas cardiacas € rara mas incluem doencgas congénitas, tais como defeito do
septo ventricular e cardiomiopatias (Harcourt-Brown, 2002).

A circulacdo coronaria do miocardio dos coelhos € limitada, predispondo a isquémia em
presenca de vasoconstricao (Harcourt-Brown, 2002). Episédios repetidos de hipdxia podem
levar & necrose das células do miocéardio (Marini, Li, Harpster & Dangler, 1999).

Animais obesos sdo pobres candidatos a cirurgia, apresentando, maioritariamente, hipertensdo
e hipertrofia cardiaca (Carroll et al,1996). Estes podem, também, estar predispostos a
apresentar hiperinsulinémia, hiperglicémia e triglicéridos elevados, com possivel lipidose
hepética (Harcourt-Brown, 2002).

4.2.2. Sistema Respiratorio

A anatomia do sistema respiratério do coelho torna dificil a visualizacdo da laringe, e a sua
intubacdo (Harcourt-Brown, 2002). A lingua é muito comprida, possuindo na sua base uma
proeminéncia, lingual torus, (Figura 6) (Longley, 2008). Esta é coberta, em toda a sua
extensdo, por papilas, que lhe ddo uma aparéncia aspera (Johnson-Delaney, 1996). A
intubacdo requer material especifico, um laringoscopio ou um otoscépio, de forma a se
conseguir visualizar a laringe (Flecknell, 2009). A glote é pequena e predisposta a
laringoespasmos (Longley, 2008). Em posicdo fisiologica, a nasofaringe estd intimamente

relacionada com a laringe, o que obriga o animal a respirar pelo nariz (Longley, 2008).

Figura 6 — Esquema do tracto respiratério superior do coelho (Longley, 2008)
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Upper respiratory tract

A frequéncia respiratoria € 30-60 respiracdes por minuto e a capacidade dos pulmdes é
reduzida, 4-6 ml/Kg (Gillet, 1994), ocupando um volume diminuto em comparagdo com 0s

orgdos abdominais (Harcourt-Brown, 2002). A pleura € fina e ndo possui septo, pelo que, ao
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contrario das outras espécies animais, os pulmdes ndo se encontram divididos em lobos
(Johnson-Delaney, 1996). A cavidade toracica é de dimensao reduzida, comparativamente a
cavidade abdominal, e o timo, que persiste no animal adulto, localiza-se ventralmente ao
coracdo estendendo-se até a entrada da cavidade toracica (Johnson-Delaney, 1996).

Os movimentos respiratérios sao primariamente devidos ao movimento do diafragma e nao
dos masculos intercostais (D'Angelo, Monaco, D'Angelo & Pecchiari, 2010).

Devido a anatomia do sistema respiratorio, estes animais apresentam, por vezes, Pasteurella
multocida com consequente doenca respiratoria subclinica (Flecknell, 2009), o que pode
resultar no comprometimento da funcdo respiratdria durante a anestesia (Longley, 2008).

Os coelhos tém a capacidade de suster a respiracdo quando sujeitos a odores pungentes, o que
esta associada a bradicardia e hipercapnia (Harcourt-Brown, 2002). Estes animais, durante a
inducdo, sustém a respiracdo, em meédia, durante 2 minutos (Flecknell, 1996), o que pode

dificultar a inducédo anestésica.

4.2.3. Sistema Digestivo

O funcionamento do sistema digestivo dos coelhos estd dependente da continua ingestdo de
comida (Flecknell, 2009). A falta de ingesta leva a hipomotilidade intestinal, que resulta na
diminuicdo de absorcdo de alimentos e agua, levando a desidratacéo e ileus paralitico, com
consequente desenvolvimento de enterotoxémia (Longley, 2008). A abertura da boca é
reduzida e os seus dentes possuem crescimento continuo, estando adaptados a uma dieta
altamente rica em fibra. A sua férmula dentaria é 2/1, 0/0, 3/2, 3/3 = 28, e tal como todos 0s
lagomorfos, estes possuem trés pares de incisivos; dois superiores (sendo o segundo par
rudimentar) e um inferior. Ndo possuem dentes caninos, e 0 espaco entre 0s dentes incisivos e

0s pré-molares designa-se por diastema (Figura 7) (Johnson-Delaney, 1996).

Figura 7 — Vista lateral do cranio e mandibula de coelho (Johnson-Delaney, 1996)
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Estes animais sdo particularmente sensiveis ao desenvolvimento de problemas intestinais pds-
cirargicos (Flecknell, Richardson & Popovic, 2007). O jejum pré-cirdrgico ndo é necessario,
pois o cérdia destes animais € muito desenvolvido, ndo permitindo que estes vomitem
(Johnson-Delaney, 1996), e visto a mobilidade intestinal depender da ingesta, o jejum poderia
agravar a hipomotilidade intestinal pds-cirurgica (Flecknell, 2009). A ocorréncia de cecotrofia
torna, igualmente, o jejum pré-cirdrgico ineficaz em reduzir o volume de massa abdominal
(Harcourt-Brown, 2002). A dor e o stress pds-cirargico diminuem o apetite, pelo que se deve
recorrer a uma boa analgesia, de forma a evitar problemas intestinais (Flecknell, 2009). Uma
longa recuperacdo anestésica pode, igualmente, resultar em disfuncéo intestinal pos-cirdrgica
(Harcourt-Brown, 2002).

4.2.4. Stress

Os coelhos sdo presas animais, sendo assim, muito sensiveis ao stress, o que dificulta a
inducdo anestésica (Cantwell, 2001). Os factores que contribuem para este facto sdo varios, e
estdo, em muitos casos, associados a doencas pré-existentes (Longley, 2008). O stress induz a
libertacdo de catecolaminas e corticosteroides, o que leva ao aumento da temperatura
corporal, frequéncia cardiaca e respiratdria (Donnelly, 2004). Os corticosteroides vao suprimir
0 sistema imunitario, predispondo o animal a processos infecciosos secundarios (Harcourt-
Brown, 2002). A estimulagdo do sistema nervoso simpatico inibe a actividade gastro-
intestinal, reduzindo a mobilidade intestinal e a digestdo, podendo levar a alteracdo do
metabolismo dos carbo-hidratos e consequente doenca hepatica (Longley, 2008). Assim,
deve-se evitar o stress pré e pos-cirdrgico, de forma a reduzir complicacfes anestésicas e

cirargicas, que podem ser fatais (Cantwell, 2001).

4.2.5. Temperatura

Os coelhos sdo muito sensiveis ao calor (Longley, 2008). A sua temperatura corporal normal
situa-se entre os 38,5-39,5°C (Harcourt-Brown, 2002). A transpiracdo nao é efectiva na perda
de calor, pois as glandulas sudoriperas apenas estdo presentes nos labios, e esta ndo ocorre em
animais desidratados (Donnelly, 2004). As orelhas representam 12% da superficie corporal e
possuem um mecanismo de contra-corrente arterio-venoso, 0 que as torna essenciais a
dispersdo do calor. Ao contrario de roedores, os coelhos adultos ndo possuem gordura
castanha, estes retém o calor do corpo por desvio do sangue quente para as orelhas (Johnson-
Delaney, 1996).

Durante a anestesia, 0s mecanismos homeostaticos que controlam a temperatura corporal

estdo deprimidos, e os pequenos mamiferos, tal como as aves, perdem calor muito facilmente,
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devido ao elevado racio entre a superficie e o peso corporal destes animais (Flecknell, 2009),
podendo resultar em grave hipotermia (Longley, 2008). A descida da temperatura corporal
pode ser exacerbada pela administracdo de elevados fluxos de anestésico frio, depilacdo da
area cirurgica, produtos utilizados para a desinfeccdo da area cirdrgica e pela exposicao das
visceras durante a cirurgia (Flecknell, 2009). Assim, deve-se fornecer uma fonte de calor
durante e apds a cirurgia, de forma a manter a temperatura corporal, prevenindo casos de
hipotermia (Longley, 2008). A hipotermia também est4 associada ao aumento do tempo de

recuperacdo anestésica (Pottie, Dart, Perkins & Hodgson, 2007).

4.3. Problemas associados a anestesia de coelhos

A anestesia é um estado ndo natural do organismo, e esta acarreta sempre riscos. O grau de
risco depende de varios factores: idade do paciente; presenca de doenga concomitante; e
competéncia do anestesista (Jones, 1999). A mortalidade associada a anestesia €, apesar de
tudo, rara. Estudos recentes demonstram que, nesta espécie animal, os valores de mortalidade
rondam entre os 0,75% em animais saudaveis e 7,37% em animais previamente doentes
(Brodbelt, 2009).

Os trés principais problemas associados a anestesia em coelhos séo: stress; hipdxia e presenca
de doencas concomitantes (Harcourt-Brown, 2002). Como referido anteriormente, os coelhos
sdo animais muito sensiveis ao stress, a manipulacdo pré-cirdrgica e a indugdo com
anestésicos volateis pode induzir a stress, que combinado com os efeitos dos anestésicos pode
levar a paragem cardiaca e respiratoria (Flecknell, 2009). O stress induzido pela imobilizacéo
aumenta, igualmente, a pressdao intra-ocular nesta espécie animal (Miyasaki, Matsuo &
Kurabayashi, 2000). Os ruidos ambientais e o cheiro de predadores, por vezes, presentes
enquanto o animal espera pela cirurgia podem agravar o nivel de stress e agravar 0s
problemas associados a anestesia (Harcourt-Brown, 2002).

A hipoxia, nesta espécie, desenvolve-se com facilidade devido a&s suas caracteristicas
anatomicas (Flecknell, 1996). A depressdo respiratoria causada pelos anestésicos, assim
como, a capacidade destes animais para suster a respiracdo, podem conduzir a graus severos
de hipdxia (Harcourt-Brown, 2002). Alguns agentes sedativos (ex: acepromazina) induzem
hipotensdo, aumentando assim o risco de ocorréncia de hipoxia. A administracdo de oxigénio
a 100% pré-cirargico reduz este risco (Cantwell, 2001). Um bom posicionamento do animal,
de forma a evitar a compressdo da cavidade toracica pelos érgdos abdominais, pode
igualmente reduzir o risco de hipoxia (Harcourt-Brown, 2002).

Muitos dos animais que sdo anestesiados para cirurgia ndo se encontram em estado higido.

Estes animais, muitas vezes, apresentam-se desnutridos e desidratados, com doencas
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intestinais subsequentes ao seu estado (Harcourt-Brown, 2002). Os animais que s&o sujeitos a
cirurgia dentéria, geralmente, encontram-se magros, com méa condi¢do corporal (Harcourt-
Brown, 2002). Devido a anatomia do sistema respiratorio estes, por vezes, apresentam

doencas respiratdrias concomitantes, aumentando assim o risco anestésico (Flecknell, 2009).

4.4. Equipamento Anestésico

A anestesia de coelhos requer equipamento anestésico especializado mas simples (Harcourt-
Brown, 2002). Para animais com peso inferior a 10Kg deve-se utilizar um circuito anestésico
Ayre’s T-piece (Figura 8) ou um circuito Bain modificado (Figura 9) (Longley, 2008). Estes
sistemas sdo semi-fechados, ndo possuem cal sodada e tém a vantagem de diminuir a
resisténcia a respiracdo e o espaco morto (Hartsfield, 2007), estando assim o seu uso indicado
para estes animais (Longley, 2008). Estes sistemas ndo permitem a re-inalacdo dos gases
expirados, que sdo lancados para o ambiente (Clutton, 1999). A presenca de um baldo
respiratorio com abertura na extremidade do tubo-reservatorio evita lesdes pulmonares por
pressdo excessiva e torna-se Util quando é necessario proceder a ventilagdo assistida por
pressdo positiva (Flecknell, 2006). Este sistema permite, ainda, que as taxas de fluxo de gas
sejam reduzidas para metade do volume por minuto (Longley, 2008).

O circuito anestésico Bain é uma versdo coaxial do circuito Ayre’s T-piece, cuja parte
inspiratdria encontra-se no interior do tubo-reservatorio, 0 que diminui 0 espaco morto, e
atenua o risco de hipotermia, pois 0s gases inspirados sdo aquecidos pelos gases expirados
(Clutton, 1999).

Figura 8 — Sistema Ayre’s T-piece Figura 9 — Sistema Bain modificado (Longley, 2008)
(Longley, 2008)

=rggr1 — Waste gas
S AMAAAAAAAARAAAAAAARAA e T scavenge
— —_ Fresh | 3%9VENd .
gas “-::: Patient
—
Waste gas
scavenge d— Valve
Feservoir Cuter reservoir
bag tube

Reservoir
bag

A mistura dos anestésicos volateis com o oxigénio é transportada da maquina anestésica para
0 animal através de um circuito anestésico, que é conectado ao animal através de uma

mascara anestésica, tubo endotraqueal ou sonda nasal (Flecknell, 2006). Alternativamente,
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pode-se utilizar uma camara de inducdo anestésica, 0 que ndo esta aconselhado nesta espécie
animal (Flecknell, 2009). Estes animais devem estar contidos durante a indugdo, pois
apresentam reacgdes agressivas ao odor aversivo dos anestésicos, que se demonstram por
movimentos bruscos dos membros posteriores, podendo estes fracturar a sua coluna vertebral
(Cantwell, 2001).

As mascaras faciais, utilizadas em veterinaria, possuem uma forma conica de maneira a
acomodar a maxila dos carnivoros (Longley, 2008). Estas devem caber, confortavelmente, em
torno do focinho, e ndo devem obstruir a boca ou o nariz (Flecknell, 2009). Quando se
trabalha com animais pequenos e, especialmente com coelhos, cuja capacidade pulmonar é
reduzida (Harcourt-Brown, 2002), devem-se utilizar mascaras faciais de pequeno volume, de
forma a reduzir o espago morto (Figura 10) (Longley, 2008). Estdo disponiveis, no mercado,
varios tamanhos, que devem ser adaptados ao animal em causa. Estas devem estar adaptadas
ao focinho do animal de forma a evitar a fuga do anestésico, e assim, a contaminacdo da
equipa cirlrgica, para tal, pode-se recorrer a varios materiais de forma a diminuir a abertura

da mascara anestésica (Figura 11) (Longley, 2008).

Figura 10 — Mascaras faciais de varios Figura 11 — Forma de adaptar uma mascara

tamanhos (Longley, 2008) facial ao formato da cabeca do animal
(Longley, 2008)

Estas mascaras faciais devem, ainda, ser de material transparente, pois permitem a
monitorizacdo da coloragdo das mucosas e da respiracdo do animal anestesiado (Harcourt-
Brown, 2002).

A entubacdo endotraqueal de um animal anestesiado permite a manutencdo de uma via aérea
de forma a proceder a respiracdo assistida, caso seja necessaria. A sonda endotraqueal evita,
ainda, a entrada na traqueia e pulmdes de saliva ou vémito (Flecknell, 2009).

Os coelhos possuem uma abertura estreita da laringe (Longley, 2008), pelo que os tubos

endotraqueais devem ser de tamanho reduzido (Harcourt-Brown, 2002). Para um animal até
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3Kg o tubo deve possuir um diametro entre 2 a 3mm, enquanto para um animal de maior
dimensdo, entre 3 e 7kg, a sonda endotraqueal deve possuir um didmetro entre 3 e 6mm
(Flecknell, 2009). O tubo endotraqueal ndo deve possuir cuff (Figura 12) (Longley, 2008).

Figura 12 — Vérios tamanhos de tubos endotraqueais disponiveis para animais exdticos (Longley,
2008)

Uma alternativa a intubacdo endotraqueal é a intubacdo nasal. Pode-se utilizar um tubo
nasogastrico de pequenas dimensdes, que se coloca na cavidade nasal, o qual é conectado ao
circuito anestésico. Esta técnica requer fluxos elevados de anestésico de forma a criar uma

pressdo positiva, forcando assim o anestésico a entrar na nasofaringe (Harcourt-Brown, 2002).

4.5. Intubacéo endotraqueal

A intubacdo endotraqueal é dificil nesta espécie animal, devido a&s suas caracteristicas
anatomicas, ja referidas. Assim, existem duas técnicas: intubacdo com visualizagdo da laringe
e intubacdo a cega (blind intubation) (Harcourt-Brown, 2002).

Para proceder & primeira técnica, o animal é colocado em decubito dorsal (Figura 13)
(Flecknell, 2009) ou ventral (Figura 14), com o pesco¢o em hiperextensdo (Harcourt-Brown,
2002). De forma a visualizar a laringe, deve-se estender a lingua para um dos lados da boca,
tendo o cuidado de evitar danifica-la com os dentes incisivos (Flecknell, 2009). De seguida,
com o auxilio de um laringoscépio ou de um otoscopio, empurra-se o palato mole de forma a
visualizar a caracteristica entrada triangular da laringe (Harcourt-Brown, 2002). O tubo
endotraqueal pode, assim, passar através do otoscopio pela laringe até chegar a traqueia
(Flecknell, 2009). O uso de um cateter urinario de gato pode ser utilizado para guiar o tubo
endotraqueal, de forma a facilitar a intubacéo (Harcourt-Brown, 2002).

A laringe destes animais tem tendéncia a sofrer espasmos, pelo que se deve aplicar um
anestésico local (ex: lidocaina), 1 a 2 minutos antes de se proceder a intubacdo (Longley,

2008).
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Figura 13 — Intubacdo endotraqueal de um Figura 14 — Intubacdo endotraqueal de um
coelho, em decubito dorsal, utilizando um coelho, em decubito ventral, utilizando um
laringoscopio (Flecknell, 2009) laringoscopio (Longley, 2008)

E possivel a intubacdo de coelhos sem a visualizacio da laringe. Apos a indugéo anestésica, o
animal é colocado em decubito esternal, com o pescogo em hiperextensdo de maneira a que a
boca esteja em linha recta com a laringe (Harcourt-Brown, 2002). De seguida, 0 anestésico
local é colocado dentro da boca, 0 mais profundo possivel, mantendo o pescoco estendido,
para que o anestésico chegue a laringe. O tubo endotraqueal € introduzido na boca, por cima
da lingua e impulsionado até a abertura laringe (Flecknell, 2009). Para ter uma ideia exacta do
posicionamento do tubo, deve-se ouvir 0s sons respiratorios, colocando o ouvido junto ao

tubo endotraqueal (Figura 15).

Figura 15 — Posicdo do veterinario para a audicdo dos sons respiratérios na intubacdo a cega
(Harcourt-Brown, 2002)

Antes de se proceder a passagem do tubo pela laringe, 0s sons respiratorios devem ser
audiveis. O tubo deve ser impelido lentamente através da laringe, durante cada inspiracéo,

tornando os sons cada vez mais audiveis (Harcourt-Brown, 2002).
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Existem varias maneiras de verificar se o tubo estd bem posicionado. Se for utilizado um tubo
de polietileno transparente, pode-se visualizar a condensacdo formada no mesmo (Flecknell,
2009). A passagem de ar pelo tubo pode ser verificada colocando uma amostra de pélos a
frente do tubo endotraqueal e observando se estes se movem com as respiragdes do animal
(Longley, 2008). Quando o tubo é colocado no es6fago, normalmente existe resisténcia a sua
passagem, enquanto a passagem do tubo pela laringe induz tosse (Harcourt-Brown, 2002),
embora, por vezes este reflexo ndo ocorra (Longley, 2008).

Apesar desta técnica parecer um desafio, é possivel efectua-la, e tem a vantagem de ndo ser
necessario a utilizacdo de material adicional (Flecknell, 2009). Em animais de pequenas
dimensdes (<1Kg), esta técnica nem sempre é aplicavel, pois 0s sons respiratorios sao, muitas
vezes, inaudiveis e ndo ha formacao de condensagdo no topo do tubo (Flecknell, 2009), sendo,
neste caso, preferivel o recurso a técnica de intubacdo endotraqueal com visualiza¢do da

laringe.

4.6. Cuidados preé-cirurgicos

A maioria dos animais que se apresentam para cirurgia manifestam ma condicdo corporal,
encontram-se desidratados e com subsequente doenca respiratoria subclinica. Estes factores
associados a susceptibilidade destes animais & hipotermia podem contribuir para a
morbilidade e mortalidade associada a anestesia e cirurgia (Flecknell, 1991). Assim, deve-se
proceder a uma rigorosa anamnese e exame clinico, com subsequentes analises clinicas, assim
como, a estabilizacdo dos pacientes antes das cirurgias.

Como mencionado anteriormente, os coelhos sdo animais muito sensiveis ao stress, pelo que é
importante o0 uso de tranquilizantes ou sedativos pré-cirtrgicos (Flecknell, 2009). Muitos
animais possuem uma elevada taxa sérica de atropinase (Meredith, 2009), assim a
administracdo de tranquilizantes diminui o stress causado pela manipulacdo pré-cirurgica e a
inducdo anestésica (Longley, 2008), diminuindo o risco anestésico. O stress liberta
catecolaminas, o que conjugado com o Halotano, que sensibiliza 0 miocardio para as mesmas,
pode-se tornar numa conjugacéo letal (Meredith, 2009).

A utilizacdo de sedativos diminui, igualmente, o stress gerado durante a pré-oxigenacao, que
seria dificil de executar com o animal totalmente consciente (Longley, 2008). Alguns
farmacos aumentam ainda a poténcia de alguns anestésicos, diminuindo assim a concentracéo
alveolar minima (Flecknell et al, 2007). O uso de medicacgdo pré-cirdrgica com analgésicos é
aconselhado em cirurgias muito dolorosas (Longley, 2008). Os animais retornam mais

rapidamente a sua actividade normal, comecando a alimentar-se mais rapidamente, reduzindo
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assim o risco de hipotermia e problemas intestinais, no periodo pos-cirargico (Flecknell,
1998).
Os farmacos mais utilizados como pré-medicacdo nesta espécie sdo os derivados

fenotiazinicos, os anticolinérgicos e os opiaceos (Tabela 8).

Tabela 8 — Principais sedativos, tranquilizantes e outros farmacos utilizados como medicagéo pré-
cirargica em coelhos (adaptado de Flecknell, 2009 e Harcourt-Brown, 2002)

Dose Indicacao Comentarios
Acepromazina 1mg/Kg IM Pré-medicacgéo Sedacdo moderada
Acepromazina 1mg/Kg + 1mg/Kg Sedacs Sedacdo moderada a elevada,
edacéo
+ Butorfanol IM K analgesia moderada
) ) o 40% dos coelhos produzem
Atropina 0,05mg/Kg IM Pré-medicagéo ) y
atropinesterase, curta acgdo
N&o atravessa a barreira
Glicopirulato 0,1mg/kg SC, IM  Pré-medicacéo hematoencefalica e causa
midriase
_ 0,01 - 0,05mg/Kg _ Reverte os efeitos do
Buprenorfina Analgesia ] )
IV, SC fentanil/fluanisona

Devido ao elevado numero de analgésicos e sedativos, apenas se descrevem aqueles que
foram utilizados na pré-medicacdo dos animais englobados nesta dissertacdo, nomeadamente
a acepromazina e a buprenorfina.

A acepromazina € um derivado fenotiazinico, que possui accdo sedativa, anti-espasmadica e
anti-emética ligeira (Plumb, 2005). Os derivados fenotiazinicos séo tranquilizantes, e actuam
selectivamente em algumas regifes do sistema nervoso central, induzindo alteracdes no
funcionamento da neurotransmissdo dopaminérgica. O blogqueio dos receptores
dopaminérgicos, pré e pos-sinapticos, é responsavel pela catalepsia, tipica destes agentes
(Spinosa & Garniak, 2006).

Tal como todos os derivados fenotiazinicos, a acepromazina diminui a actividade motora
espontanea dos animais, a medida que a dose aumenta produz seda¢édo, contudo, a curva dose-
resposta rapidamente atinge um plateau, a partir do qual o aumento da dose vai originar
sintomas extrapiramidais que se demonstram com excitabilidade e tremores ndo desejados
(Gross, 2001). Estes farmacos actuam, aparentemente, por depressdo do sistema reticular

subcortical, responsavel pela preparagédo do cortex para a percep¢do dos estimulos que recebe
40



directamente pelas vias sensoriais. Os animais apresentam-se menos agressivos e mais
tranquilos em ambiente desconhecido (Spinosa & Gdrniak, 2006). Os seus efeitos sedativos
sdo devidos ao blogueio dos receptores dopaminérgicos centrais (Brock, 1994).

Em coelhos, a acepromazina pode ser utilizada isoladamente ou em combina¢do com outros
farmacos (Cantwell, 2001). E um sedativo, com accio depressora do sistema nervoso central,
e potencia os efeitos de outros agentes anestésicos, predispondo a uma recuperacao mais
suave (Harcourt-Brown, 2002). Em coelhos, este agente pode ser combinado com butorfanol,
antes da inducdo anestésica com agentes volateis, pois produz uma boa sedacdo e uma
moderada analgesia (Flecknell, 2009). Os seus efeitos adversos incluem vasodilatacdo
periférica, com consequente hipotensdo, e hipotermia, ndo devendo ser administrada a
animais hipovolémicos ou extremamente debilitados (Cantwell, 2001). A hipotermia parece
ser devida, a deplecdo de catecolaminas no hipotalamo, induzida pelos agentes fenotiazinicos
(Gross, 2001). Os derivados fenotiazinicos, para além de actuarem em receptores
dopaminérgicos no SNC, também bloqueiam os receptores noradrenérgicos e serotoninérgicos
centrais, apresentando assim, ac¢do anti-histaminica (Spinosa & Gorniak, 2006). O efeito
desejado é atingido apenas 30 minutos ap6s a sua administracdo (Dzikiti, Stegmann,
Hellebrekers, Auer & Dzikiti, 2009).

A buprenorfina é um agonista opidceo com uma elevada afinidade para os receptores opidides
K, mas a sua actividade é apenas parcial (Branson & Gross, 2001). Tal como 0s agentes
opiaceos, este reduz a percep¢do da dor através da interaccdo com receptores especificos do
cérebro e da medula, que sdo também os receptores das endorfinas e polipéptidos endégenos
(Gérniak, 2006). As suas ac¢des incluem analgesia, sedagdo, e quando administradas doses
elevadas produzem euforia (Muir et al, 2007).

A sua accdo de longa duracdo é devida a sua lenta dissocia¢do dos receptores, 0 que torna
dificil a reversdo dos seus efeitos, mesmo com naloxona (antagonista dos agentes opiaceos)
(Longley, 2008). Este farmaco produz analgesia dependente da dose e a sua accdo € trinta
vezes mais potente que a da morfina (Plumb, 2005). E frequentemente utilizado em analgesia
de animais de laboratorio devido a sua accdo de longa duracdo e minimos efeitos adversos
(Branson & Gross, 2001). Em coelhos, o seu efeito sedativo persiste durante 7 horas apés a
sua administracdo (Harcourt-Brown, 2002).

A semelhanca de outros agentes narcéticos, a buprenorfina tem efeito hipotensor e depressor

cardio-respiratdrio dependente da dose (Longley, 2008).
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4.7. Cuidados intra-operatorios

A maioria dos animais que se apresentam para cirurgia manifestam ma condic¢do corporal,
encontram-se desidratados e com doenga respiratdria subclinica. Estes factores associados a
susceptibilidade destes animais a hipotermia podem provocar um aumento da incidéncia de
morbilidade e mortalidade cirdrgica (Flecknell, 1991). E, assim, necessaria uma rigorosa

monitorizacao anestésica, para evitar estas complicagdes.

4.7.1. Sistema cardiovascular

A frequéncia cardiaca pode ser avaliada directamente por auscultacdo torécica, ou
simplesmente, colocando um dedo em cada lado da cavidade torécica, ao nivel da escapula,
entre o terceiro e o sexto espac¢o intercostal (Reusch, 2005). A artéria auricular central é
facilmente palpavel nesta espécie, o que a torna Util para a monitorizacdo do pulso e da sua
qualidade (Flecknell, 2009). Alternativamente, a frequéncia cardiaca e o pulso podem ser
monitorizados através de um pulsoximetro (Longley, 2008). O pulsoximetro da-nos trés
principais informagfes: o grau de saturagdo da hemoglobina, que permite a detecgdo de
hipdxia; a frequéncia cardiaca, e as suas alteraces durante os procedimentos cirurgicos; e a
intensidade do pulso, que pode ter a apresentacdo de uma barra ou de uma curva (Flecknell,
2009).

A visualizacdo da cor das membranas ¢ um bom indicativo da circulagdo periférica. Qualquer
alteracdo da coloracdo das mucosas deve alertar o veterinario para potenciais problemas,
como hipdxia, obstrucdo das vias aéreas ou apnea (Longley, 2008). Alguns agonistas dos
receptores alfa 2 alteram a cor normal das membranas mucosas, como é 0 caso da
medetomidina, em que as mucosas, nesta espécie animal, apresentam coloracdo azul ou roxa
(Flecknell, 2009). Uma reducédo da FC esta associada a uma diminuicdo do débito cardiaco,
hipotensdo e ma perfusdo sanguinea periférica (Haskins, 2007).

A medic¢do da pressdo sanguinea pode ser obtida através de dois métodos: directo (invasivo) e
indirecto (ndo invasivo). O método invasivo mais frequentemente utilizado, nestes animais, é
a colocacdo de um cateter intra-arterial conectado a um manometro apropriado, na artéria
auricular central (Ypsilantis et al, 2005). O método indirecto consiste em colocar um cuff ao
redor do membro, dorso-medialmente a artéria braquial, ou femoral, e medir a presséo
sanguinea com a ajuda de um sistema doppler colocado por debaixo do cuff (Figura 16)
(Longley, 2008). O primeiro método é o mais exacto para a medicdo de valores de pressdo
arterial, contudo o método indirecto é o mais simples e &, habitualmente, suficiente para a

monitorizacao regular de animais anestesiados (Y psilantis et al, 2005).
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Figura 16 — Monitorizacdo da pressdo sanguinea da veia femoral de um coelho, utilizando o método

indirecto (original da autora)

4.7.2. Sistema respiratorio

A frequéncia respiratoria pode ser monitorizada com recurso a monitores electronicos ou por
observacdo dos movimentos respiratorios. Uma reducdo de 40% da frequéncia respiratoria
pré-anestésica, durante a manutencdo anestésica, indica insuficiéncia respiratoria (Flecknell,
1991). Por outro lado uma elevacdo da FR durante a anestesia indica superficializacdo do
plano anestésico (Harcourt-Brown, 2002). Quando existe um aumento da FR como resposta a
um estimulo cirdrgico, o plano anestésico é inadequado (Flecknell, 1991). A FR e o volume
tidal de dioxido de carbono (ETCO2) podem ser monitorizados através do uso de um
capndgrafo (Figura 17). O ETCO; corresponde a concentracao de dioxido de carbono no final
da expiracdo e € uma medida do estado de ventilagdo do paciente. Este pardmetro varia,
geralmente, entre 35 e 4bmmHg (Haskins, 2007). Estes valores podem ser ligeiramente
superiores em animais de pequenas dimensdes (Flecknell, 2009). Um valor de ETCO, de
60mmHg esta associado a acidose respiratoria, 0 que geralmente, indica hipoventilacéo,
enquanto valores inferiores a 20mmHg, estdo associados a alcalose respiratdria e & diminuicao

da circulacdo sanguinea cerebral (Haskins, 2007).

Figura 17 — Pulsoximetro e capndgrafo utilizados na monitorizagéo anestésica (original da autora)
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4.7.3. Sistema nervoso central

A avaliagdo do plano anestésico é fundamental durante anestesia, o qual pode ser
monitorizado através de varios reflexos. O melhor reflexo para ser avaliado, nesta espécie, é 0
podal (Longley, 2008). O veterinario deve estender o membro e colocar os seus dedos na
prega de pele entre os digitos e apertar, se 0 membro flectir ou o animal vocalizar, significa
que o plano anestésico ndo é o adequado para iniciar a cirurgia (Flecknell, 2009). Este reflexo
é mais exacto quando realizado no membro anterior (Harcout-Brown, 2002). A presenca de
reflexo auricular e tensdo da mandibula s&o, igualmente, indicadores de um insuficiente plano
anestésico (Longley, 2008). O reflexo palpebral é dificil de avaliar, e em coelhos, muitas
vezes, so se perde quando este atinge planos anestésicos profundos. O mesmo acontece com 0
reflexo corneal, em que a sua auséncia denota um plano anestésico perigoso (Flecknell, 2009).
Em coelhos ndo pré-medicados e induzidos com Halotano e Isoflurano, verificou-se que a 0,8
e 1,0 CAM estes apresentavam reflexo corneal, contudo com o aumento da CAM este reflexo
foi desaparecendo, estando ausente em todos os animais a 2 CAM (Imai, Steffey, Ilkiw &
Farver, 1999).

A monitorizacdo da frequéncia cardiaca e respiratoria é, talvez, o método mais fidvel de
avaliar a profundidade do plano anestésico. Valores de FR inferiores a 4 respiracdes por
minuto indicam profundidade anestésica marcada (Flecknell, 1991).

Durante a anestesia, os reflexos protectores dos olhos estdo, normalmente, ausentes, o que
torna a cornea susceptivel a dessecacdo (Figura 18). Deve-se, assim, aplicar gotas de soro

fisiolégico nos olhos, de forma a evitar danos na cornea (Flecknell, 2009).

Figura 18 — Dessecacdo da cornea de um coelho apos cirurgia (original da autora)

4.7.4. Temperatura
A temperatura corporal € o parametro mais facil e acessivel de monitorizar durante a cirurgia.
Podem utilizar-se termometros de vidro ou digitais. O termometro de vidro requer repetidos

ajustamentos e recolocacdo, e ambos os termometros utilizados em clinica, registam apenas
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temperaturas acima de 35°C. O seu uso em animais pequenos apresenta uma grande
desvantagem, visto estes, quando anestesiados, poderem apresentar temperaturas inferiores a
35°C, o que dificulta a apreciagdo do estado de hipotermia (Flecknell, 2009). O recto é o local
mais frequentemente utilizado para medir a temperatura, contudo ndo é o mais indicado, este
estd posicionado entre as fezes, respondendo assim, o termOmetro, mais lentamente as
mudangas de temperatura (Haskins, 2005). Assim, o termometro deve ser colocado,
preferencialmente, no eséfago (Flecknell, 2009).

A hipotermia € uma causa de morte frequente em pequenos mamiferos, especialmente em
anestesias prolongadas (Flecknell, 1991), e esté associada a depressao da actividade muscular,
metabolismo e dos mecanismos homeostaticos hipotaldamicos, produzida pelos agentes
anestésicos (Haskins, 2005). A maioria destes animais requer uma fonte de calor durante e
apos a cirurgia, de forma a minimizar a ocorréncia de hipotermia (Flecknell, 1991).

A hipotermia tem sido associada a varias alteracfes anestésicas. Esta parece alterar a
circulacdo cerebral em gatos (Inoue et al, 2007) e o Sevoflurano, na presenca de hipotermia
parece ter accdo anti-inflamatoria em ratos com endotoxemia (Hofstetter et al, 2007).

A ocorréncia de hipertermia nos coelhos é rara (Flecknell, 1991), contudo, esta pode ocorrer
qguando fornecida uma fonte de calor inadequada durante e apos a anestesia (Inglis & Strunk,
2009).

4.8. Cuidados pos-cirurgicos

Estes animais, a semelhanca das outras espécies, devem ser mantidos num ambiente quente e
calmo, e devem ser monitorizados continuamente (Meredith, 2009). Deve-se fornecer uma
fonte de calor, de forma a evitar a ocorréncia de hipotermia, contudo, esta deve ser retirada
apos o animal se encontrar normotérmico, pois 0 aquecimento exagerado leva, facilmente a
episddios de hipertermia (Longley, 2008). Os sinais de hipertermia sdo arquejo (caso o animal
esteja suficientemente consciente), convulsdes e morte (Harcourt-Brown, 2002).

O animal deve ser igualmente monitorizado até que volte a alimentar-se sozinho, caso isto ndo
aconteca, deve-se forcar a alimentacdo, de forma a evitar problemas intestinais,
principalmente apds cirurgia abdominal (Flecknell, 2009). Os coelhos tém tendéncia a
desenvolver ileus paralitico pdés-cirdrgico, pelo que se devem administrar farmacos
promotores da motilidade (ex: metoclopramida), caso esse problema esteja presente
(Harcourt-Brown, 2002).

A administracdo pos-cirdrgica de fluidos favorece a recuperacdo, pois hidrata o animal,
acelera 0 metabolismo dos agentes anestésicos injectaveis e, se estiver ligeiramente quente,

favorece 0 aquecimento do animal, evitando a hipotermia (Longley, 2008). Se o animal
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estiver consciente, os fluidos podem ser administrados por via oral, caso esteja demasiado
desidratado e debilitado, pode-se administrar dextrose a 4% via subcutanea ou intraperitoneal
(Flecknell, 2009).

O controlo da dor € muito importante nestes animais, contudo a sua avaliacdo é extremamente
dificil, principalmente estando o animal num ambiente desconhecido (Harcourt-Brown,
2002). No entanto, em presenca de dor, os animais comportam-se de maneira distinta,
normalmente apresentam-se apéticos, localizam-se no fundo da jaula, escondidos atras de
objectos, apresentam a musculatura tensa quando manipulados, e podem ainda ranger 0s
dentes, ou mesmo vocalizar (Flecknell, 1998). O veterinario deve saber reconhecer e avaliar
objectivamente o grau de dor, e assim providenciar a analgesia necessaria (Mayer, 2006).
Visto a dor afectar o consumo de alimentos e 4gua, o que leva a perda de peso e, consequente
prolongamento da recuperacdo anestésica (Longley, 2008), esta deve ser devidamente
controlada. A duracdo da accdo dos farmacos é, geralmente, o factor de escolha da analgesia
pos-cirurgica (Harcourt-Brown, 2002), e normalmente os anti-inflamatérios ndo esterodides
sdo o farmaco de eleicdo (Flecknell, 1998). A administracdo de analgésicos deve ser realizada
antes de o animal estar totalmente recuperado da anestesia, e deve ser continuada, ho minimo,
durante as 24 horas seguintes a cirurgia (Mayer, 2006).

Apesar de ndo se saber a duragdo exacta da ac¢do dos AINES em coelhos, estima-se que a
maioria das preparacOes injectaveis tenha duragdo entre 12 a 24 horas (Flecknell et al, 2007),
ao contrario dos agentes opiaceos, cuja duracdo é de apenas algumas horas (Flecknell, 1998).
Flecknell (1998) recomenda, em cirurgias invasivas e em traumas severos, a administracédo de
agentes opiaceos durante 8 a 12 horas, preferencialmente em combina¢do com agentes anti-
inflamatorios ndo esterdides administrados durante a cirurgia e continuamente 24 a 48 horas
apos cirurgia. Em procedimentos cirdrgicos menos invasivos, 0 mesmo autor, recomenda a
administracdo de AINES (ex: carprofeno) durante 24 horas. A administracdo de analgésicos
deve ser ajustada ao grau de dor apresentado pelo animal (Cantwell, 2001).

Deve-se, igualmente, fornecer uma cobertura antibiotica adequada a cirurgia, assim como as

eventuais complicagdes pos-cirargicas (Harcourt-Brown, 2002).
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5. Estudo comparativo entre o Sevoflurano e o Isoflurano em coelhos (Oryctolagus

cuniculi)

5.1. Objectivos
O objectivo geral da realizacdo deste estudo clinico foi comparar os efeitos dos anestésicos
Sevoflurano e Isoflurano em cirurgias de coelhos.
Os objectivos especificos foram:
Comparar os tempos médios de inducdo e recuperacao anestésica,;
Comparar a qualidade da inducéo anestésica;
Comparar os dois anestésicos a nivel de alguns parametros cardio-respiratérios;

Comparar os dois anestésicos a nivel da temperatura corporal.

5.2. Materiais e Métodos

5.2.1. Amostra — a amostra deste estudo diz respeito a 42 coelhos, de racas e idades diferentes,
que foram sujeitos a intervencdes cirurgicas no Hospital Zoologic Badalona entre Novembro
de 2009 a Marco de 2010. Esta amostra foi aleatoriamente dividida em dois grupos iguais: 0
Grupo Sevo, constituido por 21 animais anestesiados com Sevoflurano; e o Grupo Iso,
constituido, igualmente, por 21 animais anestesiados com Isoflurano.

5.2.2. Farmacos — na pré-medicacdo foram utilizados o Maleato de Acepromazina (Calmo
Neosan®), formulagdo injectavel, com a concentracdo 2mg/ml e Buprenorfina (Buprex®),
formulacdo injectavel, com a concentracdo 0,3mg/ml. Na inducdo e manutencdo anestésica
foram utilizados os anestésicos Sevoflurano (Sevoflo®), formulacdo vapor de inalagdo/liquido
com a concentracdo de 100%, e Isoflurano (Isoflo®), formulacéo vapor de inalacdo/liquido
com a concentracdo de 100%.

5.2.3. Protocolo Anestésico - Os animais foram pré-medicados com combinacdo de Maleato
de Acepromazina (Calmo Neosan®) e Buprenorfina (Buprex®) na quantidade de 1 mg/kg e 0,1
mg/kg, respectivamente, via intramuscular 30 minutos antes do inicio da indugdo com o0s
anestésicos volateis. A inducéo foi realizada com mascara anestésica, com prévia oxigenacao
durante 2 minutos, com 2 litros/minuto de oxigénio e concentracdes de Sevoflurano e
Isoflurano de 7% e 4%, respectivamente. Apés a inducdo anestésica, 0s animais foram
intubados com sonda traqueal e as cirurgias foram realizadas mediante um sistema anestésico
Ayre’s T-piece. Durante a manutengdo anestésica foi utilizada uma esteira eléctrica, como
fonte de calor, em todas as cirurgias efectuadas.

5.2.4. Desenho do Estudo - Foram realizadas diversas cirurgias habituais na prética clinica de

rotina de animais exdticos. As cirurgias foram distintas para cada animal e estes
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demonstravam estados higidos diferentes. O controlo da anestesia foi 0 considerado adequado
para cada animal, pelo que a amostra em estudo ndo é padronizada, nem homogénea.
Estabeleceu-se como tempo limite de analise 35 minutos de cirurgia, para permitir a
significancia da amostra.

Foram, ainda, considerados 3 instantes anestésicos, T1 que correspondeu ao instante apds o
inicio da monitorizacdo; T2, que correspondeu ao tempo médio de manutencéo anestésica; e o
instante T3, que correspondeu aos ultimos instantes anestésicos, antes de terminar a
administracdo do anestésico. As concentracfes anestésicas medias nos 3 instantes foram 3%,
2,5% e 2% para o Isoflurano e 4%, 3,5% e 3% para o Sevoflurano, respectivamente.

5.2.5. Cirurgias — No grupo Sevo foram realizadas 9 orquiectomias, 6 cirurgias dentarias, 2
ovariohisterectomias, 2 cirurgias de sistema urinario, 1 remocéo de abcesso facial e 1 cirurgia
ocular. No grupo Iso foram realizadas 11 orquiectomias, 5 cirurgias dentarias, 3
ovariohisterectomias, 2 remocao de abcesso facial e 1 cirurgia ocular.

5.2.6. Monitorizacdo - A monitorizacdo de todos os casos foi realizada, sob superviséo, pela
autora. Foi monitorizado o tempo de inducdo anestésico (Anexo 1), assim como a qualidade
da inducdo anestésica (Anexo 3 e 4). O tempo de inducéo foi considerado como o tempo que
medeia entre o inicio da administracdo do anestésico e a intubacdo endotraqueal. A qualidade
da inducdo foi padronizada em 3 aspectos representativos de tentativa de fuga da mascara ao
odor anestésico por parte dos animais: apneias, vocalizagdo e movimentos bruscos dos
membros posteriores.

Apds a inducdo da anestesia, foram monitorizados e anotados 0s seguintes parametros
fisiologicos em intervalos de 5 minutos (Anexo 5 e 6): percentagem de anestésico utilizado
(% Sevo e % lIso), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), saturacdo de
hemoglobina em oxigénio (Sa0,), volume tidal de diéxido de carbono (ETCO,), pressao
sanguinea arterial e temperatura corporal. Para a medi¢do da FC e SaO, foi utilizado um
pulsoximetro. Para a medicdo da FR e ETCO, foi utilizado um capnografo. A pressao
sanguinea arterial foi medida na artéria femoral utilizando um sistema doppler e para a
temperatura foi utilizado um termémetro digital esofagico.

Foram ainda anotados os tempos de recuperacdo anestésica (Anexo 2). O tempo de
recuperacdo foi considerado como o tempo a partir do qual se termina a administracdo do
anestésico até a recuperacdo dos reflexos corneal e laringeo, altura em que foi retirada a sonda

traqueal.
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5.3. Variaveis
Para a realizacdo deste estudo foram identificadas as seguintes variaveis:
Variaveis independentes: Grupo Sevo
Grupo Iso
Variaveis dependentes: Tempo de inducdo anestésico
Tempo de recuperacdo anestésico
Frequéncia cardiaca
Pressdo sanguinea arterial
Frequéncia respiratoria
Saturacdo de hemoglobina em oxigénio (SaOy)
Volume Tidal de diéxido de carbono (ETCOy)

Temperatura corporal

5.4. Estatistica

Para a realizacdo deste estudo analitico, utilizaram-se técnicas de investigagdo do tipo
guantitativo.

Para a andlise estatistica foi elaborada uma base de dados, com recurso ao programa SPSS
17,0, onde se registaram todos os valores das varidveis. O tratamento estatistico dos dados foi
efectuado no mesmo programa.

Para a descricdo da populacdo e das cirurgias realizadas recorreram-se a medidas descritivas:
medidas de tendéncia central (médias e medianas) e medidas de dispersdo (desvio padréo),
quando aplicavel.

A caracterizacdo das variaveis dependentes (tempo de inducdo e recuperacao) foi feita com
recurso a medidas descritivas: medidas de tendéncia central (méedias e medianas) e medidas de
dispersdo (desvio padrdo). Como expressdo grafica para a comparacdo entre as medianas,
utilizou-se a caixa de bigodes.

Na caracterizagdo das restantes variaveis dependentes (FC, FR, SaO,, ETCO,, pressao arterial
e temperatura corporal), utilizaram-se medidas de tendéncia central (médias) e medidas de
dispersdo (desvio padréo).

Na comparacdo entre as médias das varidveis independentes segundo os grupo Sevo e Iso,
optou-se pela aplicacdo de um teste ndo paramétrico (teste Mann-Whitney), por ndo se
verificarem alguns dos pressupostos dos testes paramétricos.

Foram, ainda, elaborados graficos de dispersdo da amostra, para cada grupo anestésico.

Para a interpretacdo dos resultados considerou-se, sempre, um nivel de significancia de

p=0,05.
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5.5. Limitac¢des do estudo
Durante o processo de investigacdo, foram identificadas algumas limitacGes, que se
descrevem:

O estudo realizado neste trabalho, sendo um estudo clinico, ndo contempla
padronizacdo nem homogeneidade absoluta da amostra;

O estudo foi realizado durante o periodo de estagio curricular, apresentando assim, 0s
animais utilizados para tal, caracteristicas distintas, a nivel genético e de estado higido;

A adequacdo da profundidade anestésica foi a considerada adequada para cada caso
individual, ndo sendo os animais sujeitos a planos anestésicos semelhantes;

A andlise estatistica foi realizada com base em valores médios, e a relagdo com a
percentagem de anestésico administrada foi obtida pela integracéo de todos os valores;

Em relacdo a descricdo da populacdo, ndo foi possivel a obtencdo de dados
relativamente as racas e pesos individuais.
Estas limitacGes, provavelmente, serdo a possivel causa da divergéncia de alguns resultados

apresentados neste estudo, comparativamente aos estudos cientificos publicados.

5.6. Resultados

Este estudo foi realizado em 42 coelhos, com idade média de 22,7 meses (aproximadamente 2
anos), sendo a idade minima de 6 meses e maxima de 132 meses (11 anos) e o desvio padrao
de 25,7 meses (Anexo7).

Na tabela 9 descrevem-se os tempos médios de duracdo das anestesias por tipo de cirurgias

realizado, sendo 0 maximo 65min, o minimo15 min e o desvio padrdo de 13min.

Tabela 9 — Distribuicdo das médias dos tempos de anestesia, por tipo de cirurgia
Tempo médio das

anestesias (minutos)

Orquiectomias 34
Ovariohisterectomia 52
Cirurgia dentéria 26
Remocéo abcesso facial 63
Cirurgia ocular 30
Cirurgia de sistema urinario 48
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Da analise da tabela salienta-se, que a cirurgia com maior tempo médio de duracdo é a
remoc¢do de abcessos faciais, com duragdo média de 63 minutos, e a cirurgia com menor
tempo médio de duracdo sdo as cirurgias dentarias, com uma duracdo média de 26 minutos.

Na Tabela 10 descrevem-se os tempos médios de duragéo das cirurgias por grupo anestésico.

Tabela 10 — Distribuicdo das médias dos tempos de anestesia, por tipo de anestesia e por grupo
anestésico
Tempo médio das anestesias (minutos)

Isoflurano Sevoflurano
Orquiectomia 33 35
Ovariohisterectomia 55 48
Cirurgia dentéaria 30 22
Remocéo abcesso facial 65 60
Cirurgia ocular 25 35
Cirurgia do sistema urinario 0 50
Média 37 35

Desvio Padrao 14,17 12,89

Da analise da tabela salienta-se, que 0s dois grupos anestésicos possuem valores médios de
duracdo anestésica semelhantes, sendo a média de duracdo anestésica de 37min para o0 grupo
Iso e de 35min para o0 grupo Sevo, com desvio padrdo de 14,17min e 12,89min,
respectivamente.

A Tabela 11 apresenta a distribuicdo dos animais pelos grupos anestésicos e pelo tipo de
cirurgia. a que foram submetidos. As cirurgias electivas (orquiectomias e
ovariohisterectomias) foram as mais frequentemente realizadas, o que corresponde a 57,1%,
as quais se seguem as cirurgias dentarias (26,2%), a remocdo de abcessos (7,1%) e as
cirurgias oculares e urinarias (4,8%).

Tabela 11 — Distribuigdo dos grupos anestésicos pelo tipo de cirurgia

Grupo Sevo Grupo Iso

Orquiectomia
Ovariohisterectomia
Cirurgia dentéaria
Remoc&o abcesso facial

Cirurgia ocular

N P PO N ©

Cirurgia de sistema urinario
Total 21 21
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Na anélise da tabela, verifica-se que os tipos de cirurgias realizadas nos dois grupos séo
sensivelmente iguais, excepto no caso das cirurgias de sistema urinario onde apenas foram

realizadas nos animais do grupo Sevo.

5.6.1. Inducédo anestésica
A Tabela 12 apresenta os tempos médios de indugdo, distribuidos pelos grupos anestésicos.
Da andlise da tabela, verifica-se que o grupo Sevo tem um tempo médio de indugdo de

5,45min e o grupo Iso de 6,12min. Esta diferenca é estatisticamente significativa (p =0,03).

Tabela 12 — Teste Mann-Whitney para os tempos de induc¢éo (minutos)

Tempo de Inducéo

Iso Sevo

Média 6,12 5,45

Maximo 6,15 4,96

Minimo 5,73 5,94

Desvio padréo 0,86 1,07
p value 0,03

No que diz respeito as medianas dos tempos de indugdo, segundo 0s grupos anestésicos
apresentados na caixa de bigodes (Gréafico 3), verifica-se que existe uma consideravel
diferenca entre os dois anestésicos, sendo o valor da mediana mais elevado no grupo
Isoflurano. Neste grafico pode-se também avaliar a heterogeneidade do anestésico. O grupo
Iso como apresenta uma caixa de bigodes mais ampla, pode concluir-se que o seu tempo de

inducdo é mais heterogéneo que 0 grupo Sevo.

Grafico 3 - Relagdo entre o tempo de inducdo (minutos) e o anestésico utilizado
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5.6.1.1. Qualidade da inducéo anestésica

Analisou-se, ainda, a qualidade da inducdo anestésica em ambos 0s grupos, segundo a
presenca de trés parametros: apneias, vocalizagdes e movimentos bruscos dos membros
posteriores (Grafico 4).

O factor vocalizacbes foi aquele em que se verificou maior diferenca entre os dois grupos
(34,35%). O grupo Iso, apresentou maior percentagem de apneias e vocalizagdes que 0 grupo
Sevo, mas menor percentagem de movimentos bruscos, contudo essa diferenca foi menor que
10%.

Gréfico 4 - Factores, em percentagem, considerados na qualidade da inducéo
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5.6.2. Recuperacao anestésica
A Tabela 13 apresenta os tempos médios de recuperacdo, distribuidos pelos grupos
anestésicos. Da analise da tabela, verifica-se que ambos os grupos apresentam tempo médio

de recuperacéo de 2,29min.

Tabela 13 — Teste de Mann-Whitney para os tempos de recuperagdo (minutos)

Tempo de Recuperagéo
Iso Sevo
Média 2,29 2,29
Maximo 2,73 2,78
Minimo 1,83 1,79
Desvio padréo 0,98 1,09
p value 0,92

No que diz respeito as medianas dos tempos de recuperagdo, segundo 0s grupos anestésicos,

apresentados na caixa de bigodes (Grafico 5), verifica-se que ndo existe diferenga entre 0s
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dois anestésicos. Respectivamente a heterogeneidade, 0 grupo Sevo apresenta uma caixa de
bigodes mais ampla. Pode-se, assim, concluir que o tempo de recuperacdo do Sevo é mais

heterogéneo que o grupo Iso.

Gréfico 5 - Relagdo entre o tempo de recuperacdo (minutos) e o anestésico utilizado
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5.6.3. Efeitos Cardio-respiratorios
Foram monitorizados varios parametros cardio-respiratorios, os quais se incluem: frequéncia

cardiaca; pressdo arterial; frequéncia respiratoria; ETCO; e SaO..

5.6.3.1. Frequéncia cardiaca

Os valores médios de frequéncia cardiaca (FC) sdo semelhantes para ambos o0s anestésicos
(Tabela 14). Verifica-se que no grupo Sevo os valores séo ligeiramente mais elevados que no
grupo Iso, contudo esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (p=0,40).

Tabela 14 — Teste de Mann-Whitney para a frequéncia cardiaca (bpm)

Frequéncia cardiaca
Iso Sevo
Media 215,81 218,23
Maximo 262 261
Minimo 170 175
Desvio padréo 27,85 25,53
p value 0,40
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Os valores médios de frequéncia cardiaca sofreram variacdes ao longo de todo o tempo
anestésico (Gréfico 6), sendo mais elevados apds a inducdo, os quais diminuem ao longo do
tempo. No entanto, a variacdo dos valores médios de FC situa-se entre os 200 e 220

batimentos por minuto.

Gréfico 6 — Variacao dos valores médios da frequéncia cardiaca (bpm) ao longo do tempo anestésico
(minutos)
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Em relacdo a variacdo da média da FC com a concentracdo anestésica administrada (Grafico 7
e Gréafico 8), observou-se que esta apresenta valores mais elevados para concentracfes mais
baixas no grupo Iso e valores mais elevados para concentragdes mais altas no grupo Sevo. O
valor mais elevado da média da FC no Isoflurano foi 218 bpm, e foi obtido com concentragéo
anestésica de 1,5%, enquanto no Sevoflurano esse valor foi de 220 bpm, obtido com
concentracdes anestésicas de 5%. O valor mais baixo da média da FC no Isoflurano foi de 189
bpm com concentragdo anestésica de 3%, enquanto o Sevoflurano foi 190 bpm, com

concentracdo anestésica 4,5%.

Gréfico 7 — Variacgao entre as médias da FC Gréfico 8 - Variacao entre as médias da FC
(bpm) e a concentracdo do Isoflurano (%) (bpm) e a concentracdo do Sevoflurano (%)
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5.6.3.2. Pressao arterial

Relativamente a pressdo arterial o Sevoflurano obteve valores médios mais elevados que os

do Isoflurano, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p <0,001).

Tabela 15 — Teste de Mann-Whitney para a pressdo arterial (mmHg)

Pressédo arterial
Iso Sevo
Média 55,71 68,10
Maximo 90 160
Minimo 30 20
Desvio padréo 15,68 34,44
p value 0,00

Em relacdo ao tempo anestésico (Grafico 9), os valores médios de pressdo arterial do
Sevoflurano mantiveram-se, sempre, mais elevados que os valores do Isoflurano. O Isoflurano
aos 5 minutos apds a inducdo anestésica, atinge o valor médio mais baixo de pressdo
sanguinea, 53 mmHg, enquanto, no mesmo tempo anestésico, o Sevoflurano atinge o seu

valor médio mais elevado, 76 mmHg.

Gréfico 9 - Variagdo dos valores médios de pressdo arterial (mmHg) ao longo do tempo anestésico
(minutos)
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A variacdo dos valores médios de pressao arterial em relagdo com a concentragdo anestésica,

assume um comportamento semelhante para 0s dois anestésicos, no entanto existem algumas

diferengas, que se apresentam no Gréfico 10 e Gréafico 11.

Gréfico 10 - Variacdo entre as médias da
pressdo arterial (mmHg) e a concentra¢do do
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O valor maximo da média da pressdo arterial no grupo Iso ocorre com concentracdo

anestésica de 1%, enquanto para 0 grupo Sevo ocorre nas concentracGes anestésicas de 7 e

4,5%. O valor minimo da média da pressdo sanguinea no grupo Iso ocorre com concentracao

anestésica de 3,5%, enquanto para 0 grupo Sevo ocorre nas concentracdes anestésicas de 5%.

5.6.3.3. Frequéncia respiratoria

Os valores médios de frequéncia respiratéria (FR) sdo ligeiramente mais elevados no grupo

Sevo do que no grupo Iso. No entanto estas diferencas ndo tém significado estatistico

(p=0,21).

Tabela 16 - Teste de Mann-Whitney para a frequéncia respiratéria (rpm)

Frequéncia respiratoria

Iso Sevo

Média 26,95 21,43
Maximo 47 41
Minimo 11 7

Desvio padréo 11,37 9,85

P value

0,21

Quando se analisaram os valores médios da frequéncia respiratéria, ao longo do tempo

anestésico, verificou-se que estes, para o grupo Iso, diminuiram ao longo do tempo, enquanto

0 grupo Sevo manteve os valores constantes ao longo do tempo anestésico (Grafico 12). No
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primeiro instante, entre a primeira monitorizacdo (00min) e a segunda (05min), os valores de
FR diminuiram, sendo esta descida de maior amplitude para o grupo Iso. O grupo Sevo
manteve os valores de FR mais baixos durante os primeiros 10min ap6s a indugdo anestesica,

a partir do qual se mantiveram os valores acima dos do grupo Iso.

Gréfico 12 - Variacdo dos valores médios de frequéncia respiratoria (rpm) ao longo do tempo
anestésico (minutos)
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Os valores médios da FR aumentaram, nos dois grupos, com a concentracdo anestésica
(Gréfico 13 e Grafico 14). Quando se analisaram as meédias da FR relativamente as
concentra¢des do Isoflurano, verificou-se que o valor méximo € atingido com concentracdes
anestésicas de 4% e o valor minimo com concentracdes de 1,5%. Relativamente ao
Sevoflurano, existe uma tendéncia média para os valores aumentarem, contudo esta nao é

constante, existindo uma oscilacdo em torno dos valores médios.

Gréfico 13 — Variagdo entre as médias da FR ~ Grafico 14 - Variacdo entre as médias de FR

(rpm) e a concentracdo do Isoflurano (%) (rpm) e a concentracdo do Sevoflurano (%)
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5.6.3.4. Volume Tidal de dioxido de carbono
Os valores médios de volume tidal de dioxido de carbono (ETCO;) sdo ligeiramente mais
elevados no grupo Iso do que no grupo Sevo (Tabela 17). No entanto estas diferencas ndo tém

significado estatistico (p=0,72).

Tabela 17 — Teste de Mann-Whitney para os valores de ETCO, (mmHQ)

ETCO,
Iso Sevo
Média 21,00 23,05
Maximo 34 37
Minimo 7 6
Desvio padrao 9,41 8,53
p value 0,72

Em relacdo a variacdo dos valores médios de ETCO; ao longo do tempo anestésico (Gréafico
15), verificou-se que a pressao parcial de dioxido de carbono aumentou ao longo do tempo

para ambos 0s anestésicos.

Gréfico 15 - Variacdo dos valores médios de ETCO, (mmHg) ao longo do tempo anestésico (minutos)
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Quando se analisou a relacdo entre os valores médios de ETCO, e a concentracdo de
anestésico administrado (Gréafico 16 e Grafico 17), verifica-se que, para ambos 0S grupos
anestésicos, os valores de ETCO, sdo mais elevados com concentracdes anestesicas baixas,

diminuindo & medida que se aumenta a concentracdo anestésica. O grupo Sevo apresenta
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valores minimos de ETCO, para as concentracdes anestésicas de 3,5%. Por outro lado, 0s

valores minimos de ETCO, do grupo Iso ocorrem em concentracfes anestésicas de 4%.

Gréfico 16 - Variacdo entre as médias de ETCO, Gréafico 17 — Variagdo entre as médias de ETCO,
(mmHg) e a concentracdo do Isoflurano (%) (mmHg) e a concentracdo do Sevoflurano (%)
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5.6.3.5. Saturacéo de oxigénio
Os valores médios de saturacdo de oxigénio (Sa0O,) sdo ligeiramente mais elevados no grupo
Iso do que no grupo Sevo (Tabela 18). No entanto estas diferencas ndo tém significado
estatistico (p=0,08).

Tabela 18 — Teste de Mann-Whitney para os valores de SaO, (%)

Sa0,
Iso Sevo
Média 98,43 98,10
Maximo 99 99
Minimo 97 95
Desvio padrao 0,75 1,14
p value 0,08

Quando se analisou a variacdo dos valores médios de SaO, ao longo do tempo anestésico,
verificou-se que, para ambos 0s anestésicos, a variagédo foi tendencialmente crescente (Grafico

18). Os valores de SaO,, em ambos 0s grupos anestésicos, mantiveram-se acima dos 98 %.
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Gréfico 18 - Variagdo dos valores médios de SaO, (%) ao longo do tempo anestésico (minutos)
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Em relacdo a variacdo das médias dos valores de SaO, com a concentracdo anestésica

(Grafico 19), verificou-se que os valores de SaO, descem com 0 aumento da concentracao

anestésica no grupo Iso. No caso do grupo Sevo (Gréfico 20), os valores médios de SaO,

sobem ligeiramente até aos 3,5% de anestésico, a partir do qual descem abruptamente

atingindo o valor minimo de 98 % a concentracdo de 4,5%, voltando a subir novamente até

um méaximo 98,5 % aos 7% de anestésico.

Média Saturagao Oxigénio (%)

Isoflurano

% Anestésico

5.6.4. Temperatura corporal

Grafico 19 - Variacdo entre as médias da SaO,
(%) e a concentracdo do Isoflurano (%)

Média Saturagio Oxigénio (%)

Gréfico 20 - Variacgdo entre as médias da SaO,
(%) e a concentracdo do Sevoflurano (%)

Sevoflurano

% Anestesico

Foi ainda monitorizada a temperatura corporal, recorrendo a um termémetro digital esofagico.

Os valores médios de temperatura observados foram mais elevados no grupo Sevo do que no

grupo Iso (Tabela 19). A diferenca observada € estatisticamente significativa (p<0,01).
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Tabela 19 — Teste de Mann-Whitney para a temperatura corporal (°C)

Temperatura
Iso Sevo
Média 37,24 37,55
Méaximo 38,30 38,60
Minimo 36,30 35,60
Desvio padrao 0,59 0,75
p value 0,00

Relativamente a analise da variacdo dos valores médios de temperatura com o tempo
anestésico (Gréafico 21), o grupo Iso obteve valores consideravelmente mais baixos que o do
grupo Sevo. No instante 00min observou-se que a diferenca das médias de temperatura
corporal dos dois grupos era 0,30 °C. Nos primeiros 15min ap6s a indugdo anestésica, ambos
0s anestésicos baixaram a temperatura corporal. Apés esse tempo, o grupo Iso continuou a
descer a temperatura, enquanto o grupo Sevo manteve os valores médios de temperatura

relativamente constantes, obtendo-se no final um diferencial de 0,75 °C.

Gréfico 21 - Variacdo dos valores médios de Temperatura (°C) ao longo do tempo anestésico
(minutos)
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A relagdo entre os valores médios de temperatura corporal e a concentracdo de anestésico

administrado ¢é apresentada no Grafico 22 e no Gréafico 23.
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Gréfico 22 - Variacdo entre as médias da
temperatura (°C) e a concentracdo do
Isoflurano (%)

Isoflurano

Médiatemperatura corporal (°C)

% Anestasico

Média Temperatura corporal (°C)

Gréfico 23 — Variacdo entre as médias da
temperatura (°C) e a concentracdo do
Sevoflurano (%)
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Na anélise dos gréficos, verificou-se que os valores médios da temperatura descem com a

concentracdo anestésica. Para ambos 0s grupos, o valor maximo da média da temperatura foi

obtido com concentracfes de 4 e 7%, respectivamente para 0 grupo Iso e para o0 grupo Sevo.

A partir dessas concentrac@es, a média da temperatura baixou consideravelmente, e comecou

a subir a partir de concentracGes anestésicas de 3,5%, a partir das quais, no grupo Iso,

estabilizou mas sempre com valores médios inferiores aos iniciais.

Analisou-se, também, a relacdo entre os valores médios de percentagem de anestésico

administrada e a duracdo da anestesia (Grafico 24).

Grafico 24 — Variagdo dos valores médios da concentracdo anestésica (%) ao longo do tempo

anestésico (minutos)
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A percentagem de anestésico administrada diminuiu ao longo do tempo para ambos os

anestésicos. A partir dos 25min de anestesia e até aos 35min, observou-se em ambos 0S

grupos anestésicos que a percentagem de anestésico administrado se manteve constante.
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No sentido de estudar uma eventual correlacdo entre a percentagem anestésica e 0 tempo

anestésico em ambos o0s grupos elaboraram-se gréficos de dispersao (Gréafico 25 e Grafico 26).

Gréfico 25 — Andlise de dispersdo da amostra Gréfico 26 — Analise de dispersdo da amostra
em relacdo a concentracdo de Isoflurano (%) e em relacdo a concentracdo de Sevoflurano
o0 tempo (minutos) (%) e o tempo (minutos)
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Apesar de ndo existir correlacdo entre as duas varidveis, na analise dos gréaficos, verificou-se,
que, para o0 grupo Iso, houve mais casos para as concentracdes anestésicas de 3, 2,5 e 2%,
possuindo as restantes concentracfes anestésicas um pequeno numero de casos amostrais. Por
sua vez, no grupo Sevo, observaram-se mais casos para as concentracdes 5, 4 e 3%. Para
ambos 0s anestésicos, a partir dos 45min, houve poucas observaces, nomeadamente sete para

0 grupo Iso e cinco para o grupo Sevo.
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5.7. Discusséo

Este estudo foi realizado em 42 coelhos, submetidos a cirurgia, e classificados em dois
grupos, segundo o tipo de anestésico utilizado (Sevoflurano e Isoflurano). Os dois grupos
distribuiram-se de forma semelhante pelos varios tipos de cirurgia realizados.

Quando se compararam os dois grupos relativamente ao tempo médio de inducdo anestésica,
verificou-se que o tempo de inducdo foi significativamente menor para o Sevoflurano do que
para o Isoflurano (p=0,03). Estudos realizados em outras espécies animais obtiveram
resultados semelhantes, nomeadamente em aguias (Joyner et al, 2008) e cdes (Hofmeister et
al, 2008).

Todos 0s animais apresentaram comportamentos agressivos durante a indugdo, o que
demonstra aversdo ao odor dos anestésicos durante a indu¢do com mascara anestésica. Este
tipo de reaccbes € comparavel com varios estudos publicados (Flecknell, Cruz, Liles &
Whelan, 1996; Flecknell, Roughan & Hedenqgvist, 1999; Hedenqvist, Roughan, Antunes, Orr
& Flecknell, 2001). Os coelhos sdo animais muito sensiveis ao stress (Flecknell et al, 1996),
adoptando reacgdes, frequentemente, agressivas quando se sentem ameagados.

A presenca de apneias, vocalizagbes e movimentos bruscos dos membros posteriores como
resposta de fuga ao odor anestésico estiveram igualmente presentes nos dois grupos
anestésicos testados. O factor vocalizacGes foi aquele em que se verificou maior diferenca.
Este tipo de reaccdo parece indicar que o anestésico Sevoflurano foi melhor tolerado na
inducdo anestésica, provavelmente por provocar menor irritabilidade para as vias aéreas,
comparativamente com o lIsoflurano. De facto, estd descrito (Flecknell, 1999), que nesta
espécie animal, o Sevoflurano estd associado a menor irritacdo das vias aéreas que O
Isoflurano.

No que diz respeito aos tempos meédios de recuperacdo anestésica, verificou-se que nao existe
diferenca com significado estatistico entre os dois grupos. Seria de esperar que o tempo de
recuperacdo fosse menor para o anestésico Sevoflurano, pois este possui menor coeficiente de
solubilidade no sangue que o Isoflurano (Steffey & Mama, 2007). Na literatura consultada
ndo existe qualquer referéncia & avaliacdo deste parametro na anestesia em coelhos, contudo
Leece et al (2008) obtiveram resultados semelhantes, aos obtidos neste estudo, em cavalos.
No entanto em outras espécies animais, nomeadamente cabras (Hikasa, Hokushin, Takase &
Ogasawara, 2002), répteis (Hernandez-Divers, Schumacher, Stahl & Hernandez-Divers,
2005), aguias (Joyner et al, 2008) e cées (Lopez et al, 2009), o tempo de recuperagdo do
Sevoflurano parece ser menor que o do Isoflurano.

Foram ainda analisados os efeitos dos anestésicos em relacdo a alguns pardmetros cardio-

respiratorios (FC, FR, ETCO,, Sa0, e pressao arterial).
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No que diz respeito aos valores medios da frequéncia cardiaca, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois anestésicos, contudo, observou-se que os valores
médios de FC, neste estudo, foram mais elevados no grupo Sevo. Estes resultados estdo em
contradi¢do com estudos publicados em aves (Joyner et al, 2008), cabras (Hisaka et al, 2002),
caes (Lopez et al, 2009) e humanos (Malan et al, 1995), que verificaram que os valores de FC
sdo mais elevados para o Isoflurano do que para o Sevoflurano, embora também sem
significado estatistico. No que diz respeito as médias de FC observadas para o Isoflurano, os
resultados obtidos (209 bpm) estdo de acordo com estudos prévios, realizados na mesma
espécie animal (Imai et al, 1999).

Neste estudo, verificou-se que a FC dos animais anestesiados com o Isoflurano diminuiu com
0 aumento da concentracdo anestésica administrada, ao contrério do que aconteceu com o
grupo do Sevoflurano, que apresentou uma subida da FC com o aumento da concentracédo
anestésica. No grupo Sevo verificou-se que, para uma concentracdo de 4,5% houve uma
descida da FC, contudo esta voltou a subir com concentracdes anestésicas de 4%. Esta descida
acentuada poderd ter sido devida a amostra para estas concentracdes ser pequena. Os
resultados que se obtiveram para o grupo Sevo estdo de acordo com o efeito depressor
cardiaco dos anestésicos volateis, descrito na literatura, os quais tém tendéncia a diminuir
apo6s a inducdo anestésica e ao longo do tempo.

Em relag&o ao grupo Iso, os resultados que foram observados sdo contraditérios. A FC obteve
0 seu valor maximo com concentracfes anestésicas de 1,5%, as quais foram obtidas a partir
dos 25min de anestesia, enquanto o seu valor mais baixo foi obtido com concentracdo
anestésica de 3,5%, aos 5min. Estes resultados poderdo ter sido devidos as limitacGes
metodoldgicas deste estudo clinico. Naquelas concentracfes anestésicas o tamanho da
amostra foi muito pequeno, pelo que, provavelmente, ndo expressa um valor real. Contudo,
quando se analisou a variacdo da FC ao longo do tempo, verificou-se que os seus valores
médios foram mais elevados ap6s a inducdo, os quais diminuiram progressivamente ao longo
do tempo anestésico. Estes resultados confirmam o conhecido efeito depressor cardiaco dos
anestésicos volateis descrito na bibliografia.

No que diz respeito a analise dos valores médios de pressdo arterial, verificou-se efeito
hipotensor em ambos 0s grupos anestésicos. No grupo Iso obtiveram-se valores médios mais
baixos que o grupo Sevo, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p<0,001), o que
indica que o Isoflurano possui um efeito hipotensor significativamente mais pronunciado que
o Sevoflurano. Este resultado é concordante com um estudo realizado em cédes, que

demonstrou que o Isoflurano possui efeitos vasodilatadores coronérios e sistémicos mais
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pronunciados que o Sevoflurano (Tomiyasu et al, 1999), induzindo, assim, um maior grau de
hipotensao.

Os valores normais de pressao sanguinea nesta espécie animal variam entre 90 e 130 mmHg
(Jonhson-Delaney, 1996). Neste estudo os animais apresentavam-se hipotensos, sendo 0s
valores médios de pressdo sanguinea de 56 e 68 mmHg para o grupo Iso e Sevo,
respectivamente. Estes resultados estdo de acordo com o referido na literatura (Imai et al,
1999).

Quando se analisa a variacdo das médias de pressdo arterial, segundo a concentracao
anestésica, verificou-se que apds a inducdo anestésica, para ambos os grupos, existiu uma
descida abrupta dos valores, consistente com o referido na literatura (Flecknell, 1999), que
atribui a descida subita dos valores de pressdo sanguinea apos a indugdo anestésica ao stress
causado aos animais durante a inducdo anestésica. Seguiu-se uma subida, atingindo a pressdo
arterial valores préximos dos valores da inducdo, posteriormente, e para concentraces
sucessivamente mais baixas, verificou-se nova descida, que atingiu 0 minimo aos 3,5% de
concentracdo anestésica de Sevoflurano e aos 2% de concentracdo anestésica do Isoflurano. A
partir desta altura, verificou-se em ambos 0s grupos uma subida da presséo arterial, que no
grupo Sevo se situa abaixo dos valores iniciais e no grupo Iso acima dos mesmos. O valor
maximo da média da pressdo sanguinea do grupo Iso ocorre com concentracdo anestésica de
1%, enquanto para o grupo Sevo, ocorre nas concentracdes anestésicas de 7 e 4,5%. Estes
resultados estdo em aparente contradicdo com a literatura, que refere que em coelhos, a
hipotensdo é dependente da dose do anestésico (Takemura et al, 2005, Imai et al, 1999), bem
como, em cavalos (Steffey et al, 2005), aguias (Joyner et al, 2008), cdes (Lopez et al, 2009) e
gatos (Hisaka et al, 1997).

O facto de os resultados ndo corresponderem ao esperado, nomeadamente, a subida da pressao
arterial apds a inducdo, pode dever-se ao pequeno tamanho da amostra. O Isoflurano
apresentou uma pequena amostra para concentragdes anestésicas de 3,5, 1,5 e 1%, por sua
vez, o Sevoflurano apresentou uma pequena amostra para concentracdes anestésicas de 7 e
4,5%. Apos a inducdo com 4 e 7% para o Isoflurano e Sevoflurano, respectivamente, poucos
foram os animais que se mantiveram com concentrac0es de 3,5% no caso do Isoflurano e de
4,5% no caso do Sevoflurano. Estes resultados podem ser devidos, igualmente, a tentativa de
equilibrio anestésico. Durante a indugdo ha uma sobreadministracdo anestesica necessaria
para a obtencdo de inconsciéncia e imobilizacdo do animal. Apés a indugdo, a concentragdo
anestésica é diminuida de forma a superficializar ligeiramente o plano anestésico, para

encontrar estabilidade anestésica. Assim, com concentracfes anestésicas de manutencéo, 0s
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valores médios de pressdo arterial sdo mais elevados do que aqueles obtidos apos a inducao,
confirmando o efeito hipotensor dos anestesicos.

Os valores de presséo arterial em coelhos anestesiados sdo habitualmente mais baixos que 0s
observados em outras espécies animais. No presente estudo, a pressdo arterial do Isoflurano
baixou de 70 mmHg com concentracdo anestésica de 1% para 50 mmHg com concentracao
anestésica de 2%. Com o Sevoflurano observou-se um comportamento semelhante, tendo a
pressdo sanguinea baixado de 75 mmHg com concentragcdes anestésicas de 2,5% para 63
mmHg com concentracdes anestésicas de 3,5%. Estes valores podem ser devidos, em parte, a
pré-medicacdo realizada com acepromazina e buprenorfina, agentes hipotensores.

Num estudo em coelhos (Imai et al, 1999), os valores de pressdo sanguinea com o Isoflurano
baixaram de 78 mmHg a 0,8 CAM para 37 mmHg a 2 CAM. Os resultados do estudo
realizado por Imai et al (1999), e os resultados obtidos neste estudo podem sugerir uma certa
predisposicdo que esta espécie tem para produzir hipotensdo durante anestesia geral. Um
outro estudo realizado em coelhos normotensos e hipertensos demonstrou que o Isoflurano
possui 0 mesmo efeito hipotensor nos dois grupos (Bell, Wilson, Quandt & Kampine, 1995).
Esta observacdo revela que, a nivel clinico, um baixo valor de pressdo sanguinea ndo indica
necessariamente um plano anestésico profundo em anestesia por inalacdo em coelhos (Imai et
al, 1999).

Relativamente a analise dos valores médios de frequéncia respiratoria, verificou-se que ambos
0s anestésicos diminuiram a FR, sendo que aqueles valores foram ligeiramente superiores
para o grupo Iso (26 rpm), do que para o grupo Sevo (21 rpm). Contudo esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,21). A FR atingiu o seu valor madximo com concentraces
anestésicas mais elevadas. A primeira monitorizagdo realizada, ao minuto zero, obteve valores
médios de FR mais elevados, a partir deste instante a FR diminui. Os valores fisioldgicos
normais variam entre 30 e 60 rpm (Johnson-Delaney, 1996), o que esta de acordo com o
efeito depressor respiratorio destes agentes anestésicos, referido na literartura em coelhos
(Flecknell et al, 1999), assim como noutras espécies animais, nomeadamente em cavalos
(Steffey et al, 2005), cées (Lopez et al, 2009) e aves (Joyner et al, 2008).

Os valores médios de FR obtidos, relativamente & % de anestésico, com o Sevoflurano néo
foram constantes como o que se verificou para o Isoflurano. A distribuicdo dos valores
médios aumentou tendencialmente, contudo de forma irregular, os quais oscilaram em torno
dos valores médios. Este resultado foi devido, provavelmente, as propriedades quimicas do
Sevoflurano. O seu baixo coeficiente de solubilidade no sangue permite a mudanca rapida do

plano anestésico, sendo assim, mais dificil a estabilizacdo anestésica do paciente. Estas
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mudancas de FR ocorreram a cada 0,5% de concentragdo anestesica, que estdo de acordo com
as propriedades quimicas deste anestésico.

Verificou-se, ainda, que os valores médios de ETCO; ao longo do tempo anestésico sdo mais
elevados no grupo Sevo, 0 que demonstra que este grupo, apesar de possuir valores médios de
FR mais baixos, tem menor poder depressor respiratdrio comparativamente com o Isoflurano,
contudo esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (p=0,72). Os valores médios de
ETCO, neste estudo aumentaram ao longo do tempo anestésico, e diminuiram com o aumento
da % anestésica administrada, para o Sevoflurano e Isoflurano, indicando depressdo
respiratoria. Embora no presente estudo ndo se possa concluir que os efeitos destes
anestésicos sdo dependentes da dose, estes resultados estdo de acordo com os resultados de
Flecknell et al (1999) realizados nesta espécie, assim como em outras espécies animais,
nomeadamente em aves (Joyner et al, 2008) e cabras (Hikasa et al, 2002), onde a depressdo
respiratoria é dependente da dose.

Os valores médios de ETCO, observados nestes animais foram, respectivamente, 21 e
23mmHg para o grupo Iso e Sevo, 0s quais se mantiveram abaixo dos valores anestésicos
considerados normais (35-45mmHg) (Haskins, 2007). Face aos resultados obtidos, pode
admitir-se que em alguns coelhos se observaram valores de ETCO, inferiores a 20mmHg,
sugestivos de alcalose respiratéria e diminuicdo da circulagdo sanguinea cerebral (Haskins,
2007).

Estes resultados sdo contraditorios com estudos prévios realizados em cabras (Hisaka et al,
2002), no qual se observou que o Sevoflurano causa depressdo respiratoria dependente da
dose, conduzindo a hipercapnia e consequente acidose durante 3h de anestesia, contudo o grau
de acidose ndo difere significativamente do Isoflurano, com concentraces anestésicas
semelhantes. Estudos realizados em gatos obtiveram resultados semelhantes, ambos o0s
anestésicos deprimem a funcdo respiratéria, o que resulta em hipercapnia e consequente
acidose respiratoria (Hisaka, Kawanabe, Takase & Ogasawara, 1996; Hisaka, Ohe, Takase &
Ogasawara, 1997).

Apesar da depressdao respiratoria observada nos animais deste estudo, os coelhos
permaneceram num estado adequado de oxigenacdo, que € sugerido pelo aumento da
concentracdo de SaO, ao longo do tempo. A presenca de alcalose respiratdria em alguns
animais deste estudo podera ter sido devida a calibragdo do capnografo ou as particularidades
anatémicas individuais dos animais.

Os valores médios de saturacdo de oxigénio do Sevoflurano foram inferiores aos obtidos para
o Isoflurano, contudo mantiveram-se sempre acima dos valores de referéncia (80-100%)

(Haskins, 2007), ndo sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,08). Estes
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resultados sdo consistentes com estudos em outras espécies animais, nomeadamente em
cabras (Hisaka et al, 1996; Hisaka et al, 1997), répteis (Hernandez-Divers et al, 2005) e aves
(Joyner et al, 2008).

Em relacdo a andlise da temperatura corporal dos coelhos anestesiados, ha a salientar que foi
utilizada uma esteira eléctrica, como fonte de calor em todas as cirurgias efectuadas. Apesar
desta fonte de calor, os valores médios da temperatura corporal dos animais diminuiram ao
longo do tempo anestésico, e abaixo dos limites normais (38,5 e 39,5°C) (Harcourt-Brown,
2002), para ambos 0s anestésicos. Estes resultados estdo de acordo com estudos prévios
realizados em aves (Joyner et al, 2008) e ratos (Flecknell, 1991). Nestes dltimos, a
temperatura corporal pode baixar 10°C em apenas 15 a 20 minutos de anestesia.

Os valores médios de temperatura, observados neste estudo, foram mais elevados para o
Sevoflurano (37,5°C) do que para o Isoflurano (37,2°C), sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001). Estes valores indicam hipotermia.

Para o Sevoflurano e Isoflurano, a temperatura média mais baixa foi registada com 3,5% de
concentracdo anestésica. No caso do Sevoflurano, este resultado foi o esperado, pois a
manutencdo anestésica foi efectuada, maioritariamente, com esta concentracdo, havendo
assim, maior numero de dados para este valor, comparativamente com os restantes valores de
concentracfes anestésicas. Por sua vez, os valores minimos de temperatura no grupo Iso
esperava-se que fossem registados com concentracBes anestésicas menores, 0S quais
correspondem aos Ultimos instantes anestésicos. Este resultado podera ser devido ao facto do
grupo Iso possuir uma amostra pequena para a concentracdo anestésica de 3,5% e por
apresentar maior nimero de anestesias com tempo de duragdo anestésico mais elevado.

A hipotermia esta associada ao aumento do tempo de recuperacdo anestésico em caes (Pottie
et al, 2007), associacdo que ndo foi observada neste estudo, apresentando, ambos 0s grupos
anestésicos, valores semelhantes. A taxa de perda de temperatura esta relacionada com a
variagdo do peso individual, que nestes animais, é elevada, devido ao elevado récio entre a
superficie e o peso corporal. No entanto, neste estudo, ndo foi possivel determinar esta
relacdo, devido a limitagdes metodologicas.

Neste estudo ndo foi possivel determinar se os efeitos, nos varios parametros analisados,
destes dois agentes sdo dependentes da dose. E necesséaria a determinagdo da CAM dos
anestésicos, e esta é dada pela concentracdo alveolar anestésica, e ndo pela percentagem de
anestésico demonstrada no vaporizador (Fantoni et al, 2006). Para tal, € necessario manter a
% de anestésico administrado, constante durante 15 minutos, a partir dos quais se determina

se 0 animal possui reacc¢éo a estimulos dolorosos (Quasha et al, 1980).
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O facto de os parametros variarem consoante a percentagem de anestésico administrada, ndo
significa que os efeitos sejam dependentes da dose. Verificou-se que a administracdo de
maiores percentagens de anestésico foram efectuadas no inicio da anestesia (necesséarias para
a inducdo anestésica), para quais os valores médios dos varios parametros foram mais
elevados. A medida que se foram reduzindo, ao longo do tempo, as concentracdes anestésicas
administradas (manutencdo anestésica), os valores médios das varidveis foram, igualmente,
diminuindo.

Devido as limitacdes deste estudo, principalmente devido ao facto dos animais estarem
sujeitos a varias concentraces anestésicas diferentes e encontrarem-se em diferentes planos
anestésicos, ndo foi possivel correlacionar os efeitos destes anestésicos com a % anestésica

administrada.
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5.8. Conclusotes

Os anestésicos volateis séo comummente utilizados na indugdo e manutencdo de anestesia
geral de coelhos. A sua accdo depende das suas caracteristicas farmacocinéticas, que 0s
distinguem entre si. O Isoflurano é o anestésico mais comummente utilizado em veterinaria,
pelo que os seus efeitos em animais de companhia sdao amplamente conhecidos. Por outro
lado, o0 anestésico Sevoflurano foi introduzido recentemente no mercado, pelo que algumas
das suas acgdes ainda nédo estdo descritas.

O objectivo do presente estudo, foi comparar os efeitos dos dois anestésicos em coelhos,
segundo a sua acgdo em alguns parametros fisioldgicos.

Dos vérios parametros analisados, apenas o tempo de inducdo anestésico (p=0,03), a pressdo
sanguinea (p<0,001) e a temperatura (p<0,001) obtiveram diferencas estatisticamente
significativas entre ambos os anestésicos. Em relacdo as medidas de dispersdo calculadas para
os referidos parametros, verificou-se que o grupo Sevo obteve valores de desvio padrdo
superiores aos valores do grupo Iso, o que significa que os animais anestesiados com
Sevoflurano possuem valores mais dispersos, apresentando assim este anestésico, um
comportamento mais heterogéneo, do que o observado com o Isoflurano.

O Sevoflurano resultou numa inducdo anestésica mais rapida do que o Isoflurano, no entanto
o tempo de recuperacdo foi igual para os dois anestésicos. Em ambos 0s grupos, 0s animais
apresentaram comportamentos agressivos durante a indugdo anestesica, indicando aversao ao
agentes anestésico, no entanto o Sevoflurano pareceu ser melhor tolerado pelos animais,
resultando numa inducdo anestésica mais suave e de melhor qualidade do que o Isoflurano.
Apesar de o Isoflurano provocar maior efeito hipotensor, relativamente ao Sevoflurano,
ambos o0s anestésicos deprimem a frequéncia cardiaca, possuindo assim efeitos depressores
cardiacos semelhantes. O Sevoflurano provoca depressdo respiratoria, semelhante ao
Isoflurano, com diminuicdo acentuada dos valores médios de ETCO,, os quais de
mantiverem, abaixo dos valores fisiolégicos normais. Contudo, os valores de SaO,
mantiveram-se dentro dos limites fisioldgicos normais, apresentando-se 0s animais bem
perfundidos. O Isoflurano foi associado a valores mais baixos de pressdo sanguinea, 0 que
resultou numa descida da temperatura em maior grau que o Sevoflurano.

Estes resultados sugerem que o Sevoflurano tem menos efeitos adversos do que o Isoflurano.
Ha necessidade de realizacdo de mais estudos, comparativos, nesta espécie, com maior rigor
metodoldgico, no sentido de aconselhar o uso preferencial do Sevoflurano em relacdo ao

Isoflurano.
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Anexo 1 - Tempos de inducéo anestésica (minutos)

Grupo Grupo

Sevo Iso
1 5 6,5
2 55 7
3 5,5 6
4 8 6
5 7 6
6 4,5 55
7 4,5 6
8 4 8
9 5 6
10 4 7,5
11 4 7
12 5 5
13 6 6
14 5 7
15 6 7
16 6 55
17 7 5
18 5 5
19 6,5 55
20 6 5
21 5 6
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Anexo 2 — Tempos de recuperacao anestésica (minutos)

Grupo Grupo

Sevo Iso
1 2 1,5
2 3 2,5
3 2 1,5
4 5 2
5 3 2
6 2 3
7 1,5 1,5
8 1 5
9 4 2
10 1,5 4
11 1,5 2
12 3,5 2
13 1 2
14 1 1
15 3 4
16 2 2
17 3 1,5
18 1 2
19 2,5 1,5
20 1,5 2,5
21 3 2,5
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Anexo 3 — Qualidade da indugdo anestésica do grupo Sevo

Vocalizacdo | Apneias hﬂiylnwentos
ruscos
1 N S S
2 N N S
3 N S S
4 N S S
5 N S S
6 N N S
7 N S S
8 N S N
9 S S S
10 N N S
11 N S S
12 N N S
13 N S S
14 S S S
15 S S S
16 N S S
17 N N N
18 N S S
19 N S S
20 S N N
21 N N S
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Anexo 4 — Qualidade da indugdo anestésica do grupo Iso

Vocalizagdo | Apneias Mgwmentos
ruscos
1 N S N
2 N S S
3 N N N
4 N S S
5 N N S
6 S S S
7 S N S
8 S S S
9 S S S
10 S S S
11 S S S
12 S S S
13 S S S
14 N N S
15 S N N
16 S S S
17 N S N
18 N S N
19 N S S
20 S N S
21 N S S
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Anexo 5 — Fichas anestésicas do grupo Sevo

Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura | Pressdo arterial
00:00 5 10 198 98 27 37,9 50
00:05 3,5 14 202 98 38 37,8 50
00:10 3 12 197 98 40 37,5 70
00:15 3 30 210 99 32 37,5 70
00:20 3 17 205 98 31 37,7 90
00:25 2,5 21 207 98 34 37,6 80

Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 21 218 99 6 37,5 160
00:05 4 26 237 99 10 37,5 160
00:10 3,5 32 232 99 9 37,3 100
00:15 3,5 29 220 99 10 37,3 100

Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura | Pressdo arterial
00:00 5 29 193 96 8 37,8 80
00:05 4 32 201 97 9 36,8 80
00:10 4 31 232 97 7 36,6 70
00:15 4 29 174 97 10 36,6 70
00:20 4 28 196 96 12 35,9 80

Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 41 215 95 22 37,7 100
00:05 3 31 205 97 21 37,8 110
00:10 3 32 240 97 22 37,5 150
00:15 3 31 142 97 22 37,5 100
00:20 3 32 230 99 20 37,2 80
00:25 3 34 204 99 20 36,8 80

Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 5 18 250 98 22 38,6 70
00:05 4 20 250 98 18 38,4 90
00:10 4 20 247 99 16 38,1 90
00:15 4 24 250 99 11 37,9 80
00:20 4 22 230 99 15 38 100
00:25 4 20 200 98 18 37,8 110

Tempo [ % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 5 37 175 99 27 37,2 90
00:05 5 30 202 99 19 37,2 100
00:10 5 25 207 98 19 37,2 50
00:15 5 24 219 95 23 37 80
00:20 4 21 235 96 20 36,9 50
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00:25 4 18 242 97 23 36,8 50
00:30 4 16 232 97 23 36,6 50
00:35 3,5 18 229 97 24 36,6 50
Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 8 203 98 20 36,2 40
00:05 3 10 173 98 21 36 60
00:10 3,5 9 195 98 20 36 20
00:15 3,5 9 198 99 21 35,5 20
Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 5 27 232 98 27 37,6 70
00:05 4,5 20 189 98 28 37,6 90
00:10 4 12 185 98 32 37,5 60
00:15 3 15 205 98 37 37,5 60
00:20 2,5 14 201 97 37 37,5 70
00:25 2,5 16 192 98 38 37,5 70
00:30 2,5 20 211 98 36 37,4 70
00:35 3 24 203 98 33 37,4 70
00:40 3 10 233 99 41 37,4 70
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, |ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 5 29 261 96 26 38,1 120
00:05 5 28 178 99 23 38 120
00:10 5 26 205 96 23 38 120
00:15 4 29 210 98 23 38 60
00:20 4 32 170 98 21 37,8 80
00:25 4 29 212 99 22 37,5 110
00:30 4 26 207 96 24 37,6 110
00:35 4 29 207 96 24 37,6 110
00:40 4 28 222 96 24 37,7 110
00:45 4 31 205 95 25 37,6 100
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 7 193 99 31 38,5 60
00:05 3 7 170 98 38 38,5 70
00:10 3 5 174 98 41 38,5 80
00:15 3 9 186 98 50 38,6 90
00:20 2,5 7 189 97 46 38,7 100
00:25 2,5 10 193 99 44 38,8 100
00:30 2,5 11 205 99 42 38,8 110
00:35 2,5 11 217 99 42 39 100
00:40 2,5 8 200 99 42 38,9 110
00:45 2,5 9 182 99 41 39,2 100
00:50 2,5 10 177 99 45 39,2 100
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Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 30 243 98 11 35,6 60
00:05 4 24 232 99 10 35,6 70
00:10 4 20 198 99 14 35,6 65
00:15 3,5 19 222 99 16 35,6 80
00:20 3,5 16 215 99 16 35,5 100
00:25 3,5 18 210 99 17 35,5 90

Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 7 12 196 98 35 37,5 80
00:05 5 20 252 99 31 37,1 50
00:10 5 17 192 99 32 37,3 50
00:15 5 21 206 99 31 36,4 70
00:20 5 20 236 99 26 36,6 50

Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 13 205 99 17 37,7 20
00:05 4 11 221 99 13 37,4 40
00:10 3,5 10 191 97 14 36,9 60
00:15 3,5 14 207 97 14 36,6 60
00:20 4 17 222 99 16 36,4 70
00:25 4 19 238 99 15 36,5 50
00:30 4 16 231 99 15 36,4 50
00:35 4 16 227 99 18 36,4 60
00:40 4 18 213 99 17 36,4 50
00:45 4 18 206 98 17 36,4 60
00:50 4 20 218 99 18 36,5 40

Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 7 196 98 25 37,2 60
00:05 3 13 240 99 23 37,2 70
00:10 3 17 221 99 22 37 60
00:15 3 23 220 98 22 36,7 60
00:20 3,5 20 202 99 21 36,5 50
00:25 3,5 17 186 99 23 36,4 60
00:30 3,5 18 202 99 24 36,3 50
00:35 3 16 213 99 25 36,2 50

Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 5 25 256 99 20 36,8 40
00:05 4 22 196 99 24 36,7 60
00:10 4 22 196 99 26 36,3 60
00:15 4 23 211 99 22 36,4 50
00:20 4 21 196 99 24 36,4 40
00:25 3 20 156 99 22 36,5 50
00:30 3 23 178 99 22 36 60
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00:35 3 26 206 99 22 36,1 50
00:40 3 25 197 99 22 36,5 40
00:45 3 24 192 99 22 36,4 40
Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 12 210 98 37 37,7 50
00:05 3 7 202 97 49 37,5 60
00:10 2,5 9 217 98 39 37,3 50
00:15 2,5 29 204 98 36 36,8 60
00:20 2,5 25 198 98 33 36,7 50
00:25 2,5 19 197 98 30 36,5 40
00:30 2,5 21 210 98 27 36,3 50
00:35 2,5 18 181 99 23 36,2 70
00:40 2,5 18 208 99 26 36 60
00:45 2,5 13 204 99 28 36 60
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, |ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 20 213 99 11 38,3 20
00:05 3 20 216 99 11 38,3 30
00:10 3 28 214 99 9 38 50
00:15 3 22 210 99 10 38,3 60
00:20 3 31 231 98 12 38,3 60
00:25 3 31 214 98 10 38,3 60
00:30 3 28 212 98 13 38,3 50
Tempo | % Sevo FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 25 259 98 29 37,8 30
00:05 3 26 211 99 34 37,7 50
00:10 3 33 218 99 31 37,7 50
00:15 3 27 228 99 31 37,7 20
00:20 3 23 225 99 34 37,5 40
00:25 3 26 221 99 34 37,5 40
00:30 3 22 224 99 36 37,5 40
00:35 3 25 216 99 36 37,5 40
00:40 3 24 207 99 37 37,4 50
00:45 2,5 16 204 98 39 37,5 60
00:50 2,5 20 211 98 38 37,4 50
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 24 247 99 23 36,8 90
00:05 4 27 245 99 23 36,8 80
00:10 4 31 243 99 25 37,7 80
00:15 5 29 228 97 23 37,3 80
00:20 4 25 241 99 28 37,5 120
00:25 4 23 203 99 30 37,7 100
00:30 4 33 240 99 24 37,7 90
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00:35 4 33 190 99 24 37,8 90
00:40 3 19 232 99 24 37,8 100
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 27 198 99 30 37,5 40
00:05 3 12 184 99 34 37,4 70
00:10 3 15 201 99 37 37,2 80
00:15 3 10 176 98 36 37,2 90
00:20 2,5 7 180 98 36 37,4 80
00:25 2,5 11 180 98 43 37,3 80
00:30 2,5 16 197 99 46 37,2 80
00:35 2,5 13 201 99 44 37,1 100
Tempo | % Sevo| FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 7 28 222 99 30 38,5 100
00:05 5 30 175 99 27 38,9 80
00:10 5 38 243 99 29 38,3 60
00:15 5 42 244 99 29 38,4 50
00:20 5 44 256 99 28 38,2 30
00:25 5 40 227 99 27 38,3 60
00:30 5 40 208 99 27 38,4 70
00:35 5 35 223 99 26 38,4 50
00:40 5 40 232 99 30 38,4 50
00:45 5 30 220 99 22 38,5 40
00:50 4 31 241 99 25 38,3 60
00:55 4 40 181 99 24 38,3 50
01:00 4 36 189 98 16 37,8 40
01:05 4 32 182 99 19 37,9 60
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Anexo 6 — Fichas anestésicas do grupo Iso

Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 19 170 97 29 36,8 50
00:05 3 12 191 99 33 36,8 40
00:10 2,5 23 205 98 30 36,7 60
00:15 3 15 203 99 34 36,6 60
00:20 3 11 206 99 31 36,7 50
00:25 2,5 15 219 99 34 36,6 50

Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 11 227 99 17 36,4 50
00:05 3 9 197 99 18 36,4 40
00:10 3 9 173 98 19 36,3 80
00:15 2,5 31 193 99 10 36,3 50
00:20 2,5 33 200 98 21 36,3 40

Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 15 202 98 17 37,5 40
00:05 3 13 181 98 15 37,5 50
00:10 2 9 186 99 18 37,6 40
00:15 2 6 191 99 26 37,5 40
00:20 2 6 181 99 27 37,4 60
00:25 2 7 186 98 26 37,3 60

Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 27 202 99 10 37,2 60
00:05 3 22 218 98 16 36,8 60
00:10 3 25 202 98 15 36,7 120
00:15 2 26 197 99 13 36,7 60
00:20 2 15 201 99 16 36,6 50
00:25 2 24 202 97 19 36,5 40
00:30 1,5 16 208 99 15 36,5 70

Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 42 244 99 9 38 70
00:05 4 42 192 95 8 37,8 60
00:10 4 42 202 95 6 37,8 70
00:15 4 35 172 98 8 37,7 80
00:20 3 37 175 99 7 37,5 80
00:25 3 38 214 97 12 37,4 100
00:30 3 37 184 98 9 37,4 110
00:35 3 37 156 97 12 37,3 120
00:40 3 40 199 98 6 37,3 120
00:45 3 38 201 97 14 37,4 120
00:50 3 43 190 98 13 37,4 120
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| 00:55] 3 34 210 98 14] 374 120
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 34 181 99 12 37,1 90
00:05 3 31 215 98 11 37,1 50
00:10 3 29 252 99 12 37,2 120
00:15 3 36 248 99 11 37,4 60
00:20 3 30 225 99 12 37,5 50
00:25 3 31 241 99 12 37,5 60
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 4 34 232 99 11 37,1 40
00:05 3 34 208 99 10 36,9 70
00:10 3 33 198 99 11 36,5 40
00:15 3 12 214 98 16 36,5 40
00:20 3 15 220 99 28 36,4 30
00:25 2,5 7 215 99 33 36,4 50
00:30 2,5 8 231 99 43 36,4 60
00:35 2 16 199 99 48 36,3 50
00:40 2 11 201 98 48 36,3 40
00:45 15 9 244 98 52 36,3 40
00:50 1,5 8 202 99 50 36,2 40
00:55 15 6 220 99 53 36,1 50
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 27 203 99 22 36,5 40
00:05 3 13 199 99 32 36,4 40
00:10 3 19 198 95 36 36,1 60
00:15 3 16 196 95 39 36,1 60
00:20 3 16 180 98 15 36 60
00:25 3 12 239 99 41 36,1 40
00:30 3 16 228 99 38 36,2 30
00:35 3 13 172 99 42 36,2 30
00:40 3 10 199 99 50 36,1 20
00:45 2 6 206 99 54 36,1 30
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 28 255 99 21 37,1 60
00:05 3 26 228 99 23 36,8 20
00:10 3 36 227 99 28 36,9 40
00:15 3 37 216 98 22 37,1 40
00:20 2,5 37 208 99 8 37,1 30
00:25 2 33 222 99 9 37,1 30
00:30 2 28 242 99 8 37,1 40
00:35 2 24 238 99 9 37 50
00:40 2 29 240 99 10 36,9 40
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00:45 2 30 223 99 8 36,7 50
00:50 2 12 207 99 24 36,6 50
00:55 1,5 7 188 99 18 36,6 50
01:00 1 17 199 99 26 36,4 40
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 15 243 98 34 36,6 60
00:05 3 10 205 98 42 36,4 70
00:10 3 8 197 99 42 36,2 60
00:15 3 4 195 99 52 36,1 40
00:20 3 13 188 99 60 36,5 40
00:25 3 17 210 99 38 36,6 50
00:30 3 3 163 98 51 36,5 60
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 47 232 97 12 37,5 70
00:05 3 21 222 99 29 37,2 70
00:10 3 13 208 98 28 37,4 60
00:15 3 11 197 99 31 37,4 60
00:20 3 8 178 98 32 37,2 60
00:25 3 6 202 99 44 37,1 60
00:30 2,5 9 218 99 49 37,2 70
00:35 2,5 17 210 99 38 37,2 75
00:40 2,5 7 228 99 46 37,1 70
00:45 1,5 6 211 99 47 37,1 50
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 44 178 98 31 38 60
00:05 3 16 240 98 40 37,6 70
00:10 2 17 240 98 40 37,7 100
00:15 2 9 235 99 29 37,8 100
00:20 2 22 243 99 28 37,8 70
00:25 1,5 28 237 99 29 37,8 50
00:30 1,5 16 238 99 31 37,8 60
Tempo | % lIso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 34 262 99 33 36,5 80
00:05 3 23 210 99 37 36,1 60
00:10 2,5 28 242 99 37 35,7 50
00:15 2,5 27 232 99 37 35,5 50
00:20 2,5 24 229 99 35 35,2 100
00:25 2,5 23 232 99 37 35,1 50
00:30 2,5 24 215 98 32 35,1 40
00:35 2,5 20 231 99 35 35,3 40
00:40 2,5 16 188 99 38 34,9 20
00:45 2 18 208 98 41 34,6 20
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00:50 2 23 218 99 41 34,6 20
00:55 2 19 202 99 38 34,5 20
01:00 2 20 211 99 41 34,9 20
01:05 1,5 20 238 99 47 34,8 20
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 2 12 187 99 34 37,5 70
00:05 2 11 179 99 32 37,5 40
00:10 2 22 173 99 26 37,3 30
00:15 2 17 220 99 28 37,1 60
00:20 1 12 190 99 31 37,1 100
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 18 236 98 26 37,4 50
00:05 2,5 5 211 98 37 37,3 60
00:10 2,5 26 204 99 35 37,1 70
00:15 2,5 13 204 99 39 37,2 60
00:20 2 13 231 99 29 37,2 60
00:25 2 20 192 99 28 37,1 60
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 23 204 98 17 36,3 40
00:05 3,5 24 189 99 20 36,3 40
00:10 3 17 194 99 21 36,3 40
00:15 3 14 188 99 21 36,3 100
00:20 3 10 222 98 20 36,3 100
00:25 3 9 187 99 20 36,2 90
00:30 3 12 206 96 21 36,2 70
00:35 2,5 13 213 99 21 36,2 80
00:40 2 15 228 99 22 36,3 80
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO, | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 43 185 98 30 37,7 30
00:05 3 26 198 99 30 37,6 30
00:10 3 22 197 98 30 37,6 30
00:15 3 17 197 97 35 37,7 50
00:20 3 22 202 98 29 37,8 50
00:25 3 19 203 99 33 37,7 60
00:30 3 22 200 99 35 37,6 60
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 30 252 99 7 37 60
00:05 2,5 31 212 99 9 37 100
00:10 3 20 216 99 10 37 110
00:15 3 22 214 99 12 36,8 80
00:20 3 22 196 99 12 36,9 80
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00:25] 3 20 207 99 13 36,9 70|
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 20 226 99 27 38,3 40
00:05 3 26 214 98 33 38,3 50
00:10 3 11 190 98 32 38,3 50
00:15 2,5 19 197 98 29 38,3 70
00:20 2,5 22 200 98 28 38,2 70
00:25 2 32 212 98 23 38,1 80
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 3 11 191 97 34 38,2 70
00:05 2,5 18 207 99 38 38,2 50
00:10 2,5 7 208 99 35 38,2 80
00:15 3 23 233 98 34 38,1 90
00:20 3 27 214 98 27 38,1 60
Tempo | % Iso FR FC Sa0, | ETCO; | Temperatura| Pressdo arterial
00:00 2,5 32 220 99 8 37,3 40
00:05 2 30 188 99 10 37,2 50
00:10 2,5 32 197 98 11 37,2 50
00:15 2,5 35 232 99 14 37,2 90
00:20 2,5 31 228 99 16 37,1 40
00:25 2 30 205 99 14 37,1 40
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Anexo 7 — Idade, em meses, do grupo Sevo e Iso

Grupo Idade
Sevo (meses)
1 132
2 6
3 12
4 6
5 18
6 12
7 6
8 6
9 36
10 48
11 48
12 6
13 6
14 72
15 36
16 60
17 8
18 36
19 18
20 24
21 8

Grupo Idade
Iso (meses)
1 36
2 72
3 6
4 6
5 6
6 6
7 6
8 6
9 6
10 6
11 24
12 12
13 36
14 12
15 6
16 6
17 24
18 12
19 6
20 48
21 6
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