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RESUMO

O indice bispectral (BIS) é um parametro derivado do eletroencefalograma que
permite a monitoragcdo da profundidade anestésica de forma quantitativa. Embora
sua utilizacdo seja ampla na medicina, seu uso € limitado na medicina veterinaria,
havendo diferentes resultados quanto a sua aplicabilidade, inclusive em cavalos. A
hipoxemia ndo € uma complicagdo incomum na anestesia equina, podendo levar a
alteracbes do BIS de forma que este nao reflita corretamente o componente
hipnotico da anestesia. Este estudo teve como objetivos comparar o indice bispectral
e a avaliagao clinica da profundidade anestésica em cavalos anestesiados com
isofluorano ou propofol e avaliar a influéncia da hipoxemia nos valores do BIS em
cavalos submetidos a hipoxemia por ventilagdo monopulmonar. Foram utilizados
seis animais submetidos a anestesia para toracoscopia. Apds pré-medicacdo com
xilazina e inducao anestésica com propofol e guaiafenesina, a anestesia foi mantida
com propofol (PRO) ou isofluorano (ISO) sendo a taxa de infusdo e a fragéo
expirada dos anestésicos alteradas segundo avaliagdo clinica da profundidade
anestésica. O BIS foi avaliado nos animais acordados, apés 10 minutos de sedagao,
a cada 10 minutos durante a manutencao da anestesia, no inicio do despertar e no
momento da extubagdo. Foram avaliados parametros cardiovasculares e
respiratorios, variaveis hemodindmicas e de oxigenagdo tecidual durante a
anestesia. Os valores médios de BIS foram 97+1 para animais acordados e 8016
para animais sedados, havendo diferenga significativa entre estes e entre os animais
anestesiados (p<0,05). Para os planos superficial, adequado e profundo de
anestesia o BIS foi 6811, 67£10 e 5917, respectivamente, sendo o BIS no plano
profundo significativamente menor quando comparado ao plano superficial (p=0,014)
No inicio do despertar o BIS foi de 7918 e de 87t6 no momento da extubacgao, valor
significativamente mais alto quando comparado aos animais anestesiados. A
hipoxemia levou a aumento significativo nos valores de BIS de 59+6 para 6517
(p=0,012), acompanhado de aumento na FC, PAM e EMG no PRO. O BIS pode ser
utilizado para diferenciar planos mais profundos de anestesia em cavalos, em
especial quando anestesiados com isofluorano, e na percep¢cao do despertar em
cavalos anestesiados com propofol ou isofluorano. A hipoxemia ocasionar o
aumento nos valores de BIS decorrente da ativagdo simpatica e aumento da EMG
em cavalos anestesiados com propofol.

Palavras-chave: eletroencefalograma; equinos; oxigenagao; TIVA



ABSTRACT

Bispectral index (BIS) is an electroencephalogram derivated parameter which allows
depth of anesthesia monitoring in an objective way. Althought it has a widespread
use in medicine, its use in veterinary medicine is limitated, with different results
regarding its applicability, including horses. Hypoxemia is not an uncommon
complication during equine anesthesia and may lead to BIS changes so that it does
not accurately reflect the hypnotic component of anesthesia. The objectives of this
study were to compare the bispectral index and clinical evaluation of anesthetic
depth in horses anesthetized with isoflurane or propofol; and to evaluate the
influence of hypoxemia on BIS values in horses submitted to hypoxemia by
monopulmonary ventilation. It were used six horses undergoing anesthesia for
thoracoscopy. After premedication with xylazine and anesthetic induction with
propofol and guaiafenesin, anesthesia was maintained with propofol (PRO) or
isoflurane (ISO) and the infusion rate and the expired fraction of the anesthetics were
altered according to clinical evaluation of anesthetic depth. The BIS was evaluated in
the awake animals, 10 minutes after sedation, every 10 minutes during anesthesia
maintenance, at the beginning of the awakening and at the time of extubation.
Cardiovascular and respiratory parameters, hemodynamic variables and tissue
oxygenation were evaluated during anesthesia. The mean values of BIS were 97 + 1
for awake animals and 80 + 6 for sedated animals, with a significant difference
between these and between anesthetized animals (p <0.05). For the superficial,
adequate and deep planes of anesthesia the BIS was 68 + 1, 67 £ 10 and 59 + 7,
respectively, and the BIS in the deep plane was significantly smaller when compared
to the superficial plane (p= 0.014). BIS was 79 £ 8 and 87 + 6 at the time of
extubation, a significantly higher value when compared to anesthetized animals.
Hypoxemia led to a significant increase in BIS values from 59 + 6 to 65 + 7 (p =
0.012), accompanied by an increase in HR, MAP and EMG in the PRO. BIS can be
used to differentiate deeper planes of anesthesia in horses, especially when
anesthetized with isoflurane, and in the perception of awakening in horses
anesthetized with propofol or isoflurane. Hypoxemia may lead to increased BIS
values due to sympathetic activation and increased EMG in horses anesthetized with
propofol.

Key-Words: electroencephalogram; equine; oxygenation; TIVA
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1. INTRODUGAO

A hipnose, analgesia e relaxamento muscular durante um procedimento
anestésico sdo comumente avaliados de forma subjetiva, com base em
diversos parémetros fisiologicos como frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, presséo arterial, reflexos palpebrais, posicdo do globo ocular e
resposta pupilar (HASKINS, 2013). No entanto, a necessidade pela
monitoragao dos efeitos dos anestésicos no Sistema Nervoso Central (SNC) de
forma mais objetiva, quantitativa e confiavel levou ao desenvolvimento de
novas tecnologias, como o indice Bispectral (BIS) (ROSOW; MANBERG, 2001;
SEBEL et al., 1997).

O BIS é uma variavel derivada do eletroencefalograma (EEG) que
permite mensurar de forma quantitativa os efeitos hipnéticos dos anestésicos
em uma escala linear, dimensionada de 0 a 100, na qual quanto menor o
namero, maior o efeito de depressdo no SNC (JOHANSEN; SEBEL, 2000;
ROSOW; MANBERG, 2001). O indice bispectral foi validado em seres
humanos e mostrou-se um excelente preditor do estado de hipnose produzido
por diversos agentes. A partir dai, observou-se que a administragcdo de
anestésicos com base no BIS resulta em uma recuperagdo mais rapida, com
diminuicdo dos custos com o uso de anestésicos e com o cuidado poés-
operatorio dos pacientes (GAN et al., 1997; KEARSE et al., 1998; SEBEL et al.,
1997).

Embora a aplicagdo do monitor do BIS seja ampla na anestesia de
pacientes humanos, durante a rotina, para a monitoracdo do efeito de diversos
anestésicos sobre o SNC, isso ndo se aplica amplamente a anestesia
veterinaria (LAMONT et al., 2004). Diversos estudos foram realizados em
diferentes espécies animais como cdes (GREENE et al.,, 2002), gatos
(LAMONT et al., 2004; LAMONT et al., 2005) e porcos ( MARTIN-CANCHO et
al., 2004) com diferentes resultados em relagéo a aplicabilidade do mesmo.

Em cavalos nio foi observada correlacéo linear entre o BIS e diferentes
concentracdes de diferentes anestésicos inalatérios e, por isso, este ndo foi
considerado um bom indicador do grau de hipnose nessa espécie (BELDA et
al.,, 2010; HAGA; DOLVIK, 2002). Com a anestesia intravenosa total com
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propofol em cavalos, por outro lado, houve correlacdo entre o BIS e a
concentracdo plasmatica do farmaco, sendo o BIS considerado um bom
indicador do despertar. Porém, esse ndo se mostrou um bom indicador do grau
de depressao do SNC no periodo trans-anestésico, pois ndo foi possivel
determinar diferenca significativa no BIS para diferentes taxas de infuséo de
propofol (YAMASHITA et al., 2009).

Apesar dos primeiros estudos com o BIS em cavalos ndo serem
estimulantes, métodos adicionais para avaliacdo da profundidade anestésica
seriam de grande utilidade uma vez que, devido ao tamanho corporal, o
despertar e a movimentacao destes animais no periodo anestésico significam
um grande risco para a equipe presente e para o paciente (DE VRIES et al.,
2013; HAGA; DOLVIK, 2002).

A anestesia inalatéria € frequentemente utilizada para manutencao
anestésica devido as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos
anestésicos inalatorios, em especial do isofluorano, que promove indugao e
recuperacao rapidas, bem como permite mudancas rapidas na profundidade
anestésica (DONALDSON et al.,, 2000; NANNARONE; SPADAVECCHIA,
2012). No entanto, o isofluorano promove depressdo cardiovascular dose-
dependente importante em cavalos, o que pode estar relacionado a alta taxa de
mortalidade na anestesia nessa espécie (JOHNSTON et al., 2002). Niveis
excessivamente profundos de anestesia podem culminar com depressao
cardiovascular significante, podendo atrasar a recuperagao, causar miopatias e
aumentar a mortalidade (DE VRIES et al., 2013).

A anestesia intravenosa total com infusdo continua de propofol € uma
opcao a anestesia inalatoria, uma vez que o propofol promove anestesia
segura, com minimos efeitos cardiovasculares (OHTA et al., 2004). O perfil
farmacocinético do propofol permite mudancas rapidas na profundidade
anestésica, mas o reflexo palpebral tende a persistir independente da taxa de
infusdo, o que dificulta a avaliagdo da profundidade anestésica (OKU et al.,
2005).

Desta maneira, a percepcao de variaveis que possam influenciar na
avaliacao da profundidade anestésica pelo BIS em cavalos ira contribuir para o

entendimento e possivel aplicacdo do mesmo na anestesia equina. Embora o
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indice bispectral seja um preciso indicador da depressdo do SNC em seres
humanos, correlacionando-se principalmente a profundidade anestésica,
diversos séo os fatores que podem influencia-lo (DAHABA, 2005). A hipoxemia
nao é uma complicacdo incomum durante a anestesia, em especial em equinos
(HUBBELL; MUIR, 2014) que, devido a sua grande massa corpérea,
apresentam aumento consideravel na fragao de shunt intrapulmonar durante o
decubito lateral (NYMAN; HEDENSTIERNA, 1989) o que se soma a depressao
respiratéria provocada pelos anestésicos (HUBBELL; MUIR, 2014; VAN
OOSTROM; SCHAAP; VAN LOON, 2015). Esta condigao pode alterar de forma
direta alguns parametros do EEG, incluindo frequéncia e amplitude, ou levar a
hipdxia cerebral, com isso, alterando o BIS, de forma que este deixe de refletir
corretamente as alteragdes do componente hipnético da anestesia (IKEDA et.
al., 2009). Assim, a hipoxemia provocada por alteragdes hemodindmicas e
respiratorias pode ser um possivel fator de confusdo na interpretacdo do BIS

em cavalos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Este trabalho teve como objetivo geral comparar o indice bispectral e a
avaliacao clinica da profundidade anestésica em cavalos anestesiados com

isofluorano ou com infusao continua de propofol.

2.2 Objetivos Especificos

Especificamente, este estudo teve os seguintes obijetivos:

a) Analisar se o BIS pode ser utilizado como método de avaliacdo da
profundidade anestésica e percepcdo do despertar em cavalos anestesiados
com propofol ou isofluorano;

b) avaliar os valores de BIS em animais acordados, sedados e
anestesiados, bem como durante a recuperacéo anestésica;

c) avaliar a influéncia da hipoxemia nos valores do BIS em cavalos
submetidos a um modelo de hipoxemia por meio de ventilacgdo monopulmonar;

d) relacionar outras alteragbes hemodindmicas e respiratérias com os
valores de BIS em cavalos submetidos a um modelo de hipoxemia por meio de

ventilagdo monopulmonar.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Avaliagao da profundidade anestésica

A anestesia geral tem como objetivos a promogao de: hipnose, a qual se
traduz como um estado de inconsciéncia, com concomitante amnésia;
relaxamento muscular e auséncia de movimentos voluntarios, que permitam
segura manipulagdo do paciente; e analgesia, ocasionando a diminuicdo da
resposta a estimulos nociceptivos e diminuigdo das respostas neuroenddécrinas
a dor (JOHANSEN; SEBEL, 2000; ROSOW; MANBERG, 2001).

A anestesia é frequentemente avaliada de forma subjetiva, em termos de
hipnose, analgesia e relaxamento muscular, avaliando-se diversos parametros
fisiologicos, como frequéncias cardiaca e respiratoria, presséo arterial, reflexos
palpebrais, posicdo do bulbo ocular e resposta pupilar, parametros
frequentemente associados a reflexos autondmicos. Na anestesiologia
veterinaria, é frequente a utilizacdo da descricdo classica da profundidade
anestésica feita por Guedel em 1937, que considera niveis de anestesia em
pessoas anestesiadas com éter, para avaliar o grau de depressdo do SNC
(HASKINS, 2013). Contudo, essas avaliagbes subjetivas podem ser falhas
devido a interacédo de diferentes fatores durante a anestesia (LAMONT et al.,
2004). Respostas do paciente como hipertensdo, aumento da frequéncia
cardiaca ou até mesmo movimentacdo nao indicam especificamente
necessidade de maior hipnose ou analgesia, por exemplo (JOHANSEN;
SEBEL, 2000; ROSOW; MANBERG, 2001).

Para os agentes anestésicos volateis, a poténcia anestésica é
normalmente avaliada por meio da concentragcdo alveolar minima (CAM),
definida como a concentracdo minima do agente anestésico que promove
auséncia de movimento durante estimulo doloroso (por exemplo, incisdo de
pele ou resposta a estimulagao elétrica). Dessa forma, acredita-se também
que a CAM é a concentracdo do anestésico que produz inconsciéncia e
amnésia (GIANOTTI et al.,, 2014). No entanto, o movimento pode estar
relacionado a vias medulares e ndo necessariamente a depressao do cortex
cerebral. Desse modo, a auséncia de movimento pode n&o estar diretamente

ligada a inconsciéncia (RAMPILL et al., 1998). Alguns farmacos, como propofol
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e tiopental, por exemplo, podem produzir um estado de inconsciéncia e
mudangas no eletroencefalograma, sem suprimir o movimento (ROSOW,;
MANBERG, 2001). Alguns opioides, por sua vez, podem suprimir respostas
motoras sem grandes alteragdes na atividade cerebral (MANYAM et al., 2007).

Assim, a avaliagao da profundidade anestésica se torna um desafio, uma
vez que ha diferengas até mesmo devido aos protocolos anestésicos utilizados.
Com isso, muitas vezes, os anestésicos sao utilizados sem haver uma medida
especifica de seu efeito nos 6rgaos alvos embora, utilizem-se medidas da
concentracdo dos anestésicos inalatorios ou concentragao plasmatica, no caso
das drogas intravenosas. A profundidade anestésica acaba sendo avaliada
como muito superficial em casos em que o paciente se movimenta e apresenta
reflexos aumentados, enquanto que os planos mais profundos de anestesia,
muitas vezes sao percebidos apenas quando ha maior depressao do sistema
cardiovascular, alguns dos efeitos indesejaveis dos anestésicos gerais (HAGA;
DOLVIK, 2002; JOHANSEN; SEBEL, 2000; LAMONT et al., 2004; ROSOW;
MANBERG, 2001).

3.2 indice bispectral

A necessidade da monitoracdo dos efeitos dos anestésicos diretamente
no SNC de forma mais objetiva, quantitativa e confiavel requereu o
desenvolvimento de novas tecnologias, como o indice bispectral (BIS). O BIS é
uma variavel criada a partir de parametros derivados do eletroencefalograma
(EEG). O sinal do EEG ¢é captado, digitalizado em unidades de tempo, ou
“‘epochs”, os artefatos sdo filtrados e os dados s&o trabalhados pela
transformacao rapida de Fourier, pela analise bispectral e pela deteccdo de
surto-supressido. Os dados obtidos a partir deste processamento sdo usados
para criar o parametro indice bispectral ou BIS. Os sub-parametros utilizados
para derivar o BIS foram selecionados apés a andlise de uma grande
quantidade de eletroencefalogramas de pacientes que receberam diferentes
agentes hipnéticos. A partir disso, os parametros que melhor caracterizavam as
mudancas do estado acordado ao estado de completa hipnose destes

pacientes foram selecionados e os modelos estatisticos de regresséo linear
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foram aplicados, para obter uma combinagao 6tima destes fatores. Obteve-se
com isso uma escala numérica linear de 0 a 100, sendo que o numero 100 ou
numeros proximos dele indicam um paciente acordado, enquanto que o O
representa um EEG sem atividade elétrica ou supressao cortical (GAN et al.,
1997; JOHANSEN; SEBEL, 2000; RAMPILL et al., 1998; ROSOW; MANBERG,
2001; SEBEL et al., 1997).

O indice bispectral passou, entdo, por uma fase de validacdo em seres
humanos, mostrando-se um excelente preditor do estado de hipnose
promovido por diversos agentes anestésicos (LIU; SINGH; WHITE, 1996; LIU;
SINGH; WHITE, 1997; KEARSE et al., 1998; VERNON et al., 1995).
Posteriormente, observou-se que a utilizagdo do BIS como forma de monitorar
a profundidade anestésica permitiu evitar niveis demasiadamente profundos de
anestesia, resultando em recuperagdes anestésicas mais rapidas, diminuigao
dos custos com o uso de anestésicos e com o cuidado poés-operatorio de
pacientes (GAN et al., 1997). Além disso, a ocorréncia de despertar trans-
operatorio e memoria durante a anestesia geral mostraram-se menores com a
utilizagado desta tecnologia (LIU; SINGH; WHITE, 1997).

3.2.1 Fatores que podem influenciar o BIS

Ao longo dos anos o algoritmo do BIS sofreu diversas alteracdes
buscando-se melhor desempenho e menor interferéncia de artefatos. Contudo,
inumeros sao os fatores que podem interferir com os valores do BIS, sejam
eles decorrentes das mais variadas situagbes clinicas ou dos agentes
anestésicos utilizados (DAHABA, 2005).

Primeiramente, o préprio modelo do monitor do BIS podera influenciar na
interpretacdo de seu valor, ndo havendo concordancia de 100% entre
diferentes modelos do monitor (DAHABA et al., 2004). Os monitores,
atualmente, necessitam de diferentes periodos de tempo entre o calculo e
atualizacado do indice em resposta a mudancas na profundidade anestésica
(ZANNER et al.,, 2009). Além disso, valores falsamente elevados podem

ocorrer quando a impedancia dos eletrodos esta elevada, por mau
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posicionamento ou ma aderéncia na pele promovendo pior indice de qualidade
do sinal (SQI) (DAHABA, 2005).

A atividade eletromiografica (EMG), definida como atividade de alta
frequéncia (70 a 110 Hz), e o uso de bloqueadores neuromusculares podem
alterar os valores de BIS. A EMG tende a ocasionar um falso aumento no BIS,
por constituirem artefatos que se sobrepbem a faixa de frequéncia do EEG. Os
sinais de baixa frequéncia de EMG podem ser interpretados como sinais de
alta frequéncia do EEG pelo monitor BIS. Nesse sentido, a utilizacdo de
bloqueadores neuromusculares poderia ser benéfica, reduzindo os artefatos
decorrentes de atividade eletromiografica, diminuindo os valores de BIS e
revelando seu verdadeiro valor. Por outro lado, na auséncia de EMG, o BIS em
torno de 40 foi inalterado pela administracdo de bloqueadores musculares
durante anestesia com propofol em infusédo alvo-controlada em seres humanos
(DAHABA, 2005; VIVIEN et al., 2003).

Embora o BIS tenha sido desenvolvido utilizando-se diversas
combinagdes de anestésicos, algumas destas podem ocasionar alteragdes no
BIS n&o necessariamente relacionadas ao grau de hipnose do paciente. A
cetamina, comumente utilizada como adjuvante analgésico, causa aumento
paradoxal nos valores de BIS apds bolus de 0,5 mg/kg ou 0,4 mg/kg em seres
humanos anestesiados com sevofluorano (HANS et al.,, 2005) ou propofol
(VEREECKE; STRUYS; MORTIER, 2003). O aumento no BIS, nestes casos,
se deve a alteragdes provocadas no padrao do EEG pela cetamina e ndo a
profundidade anestésica (VEREECKE; STRUYS; MORTIER, 2003).

Os opioides em concentragbes analgésicas produzem minimas
alteracdes eletrofisiolégicas relacionadas ao cortex cerebral, de modo que seu
efeito direto no coértex pode nao ser percebido com a utilizacdo do BIS
(DAHABA, 2005). Por outro lado, os opioides podem ainda assim alterar o BIS
de outras maneiras. Em seres humanos, a associagao de fentanil, sufentanil,
alfentanil ou remifentanil a infusdo continua alvo-controlada de propofol
resultou em perda de consciéncia com menores concentragdes de propofol,
embora os valores de BIS tenham permanecido mais elevados. Isso poderia
gerar uma sobredose do anestésico geral, se apenas o BIS fosse avaliado
como reflexo da profundidade anestésica (LYSAKOWSKI et al., 2001). Além
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disso, os opioides, por atenuarem respostas a estimulos nocivos, podem
diminuir o requerimento do anestésico de manutencéo, alterando o BIS (HANS
et al., 1999).

Os anestésicos inalatérios, por sua vez, podem causar alteragcoes
diferentes no EEG, fazendo com que concentragdes equipotentes de diferentes
anestésicos inalatérios nao produzam os mesmos valores de BIS
(UMAMAHESWARA RAO et al., 2007).

Diversas sao as condi¢des clinicas que podem alterar o BIS, de forma
que seus valores nao reflitam corretamente ou especificamente o estado
hipnético do paciente (DAHABA, 2005). Dentre estas, condigbes que afetem a
adequada perfusdo cerebral podem afetar diretamente o BIS. Observou-se em
situagcdo experimental de choque hemorragico que o BIS pode refletir
mudangas na perfusao cerebral muito mais do que na profundidade anestésica,
uma vez que as alteragdes no BIS tiveram maior correlagdo com a presséo de
perfusdo cerebral e com a oxigenagao cerebral do que com a concentragéo
plasmatica de propofol nessa situacdo (CAVUS et al.,, 2010). Neste mesmo
estudo, concluiu-se que esta tecnologia ainda pode auxiliar na terapia do
choque, em termos de reestabelecimento da adequada perfusao cerebral, uma
vez que as alteragcdes no BIS foram relacionadas a diferentes terapias. Tal
aplicabilidade do BIS foi observada em alguns casos em seres humanos em
que houve reducgao abrupta do BIS ao mesmo tempo em que se observou
hipotensao sistémica importante, acompanhada de parada cardiaca, e aumento
do mesmo a medida que a pressao arterial e a perfusdo foram reestabelecidas
(AZIM; WANG, 2004; ENGLAND, 1999).

A hipoxemia sistémica pode ocasionar hipdxia cerebral, a qual esta
associada a mudangas em alguns parametros do EEG (PAPADELIS et al.,
2007), podendo assim promover alteragdes no BIS. A redugdo na PaO, para
um limite critico faz com que haja estimulacdo de quimiorreceptores sensiveis
ao oxigénio os quais promovem resposta autonémica, a qual gera aumento do
fluxo sanguineo cerebral buscando manter a entrega de oxigénio adequada a
demanda metabdlica cerebral (BRUGNIAUX et al, 2007; TER LAAN et al,
2013; PAPPADELIS et al.,, 2007; WOLFF, 2000). Essa autorregulagéo é

perdida abaixo de um limite critico de hipdxia ou redugao importante do fluxo
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sanguineo cerebral, momento em que pode haver depressdo importante do
SNC, o que teoricamente pode ser refletido pelo BIS. Em seres humanos sob
condi¢ao de hipdxia hipobarica, com saturagdo de oxigénio em torno de 70%,
no entanto, ndo foi observada alteragcédo importante no BIS (IKEDA et al., 2009).
Por outro lado, esse estudo considerou pessoas acordadas e saudaveis, e nao
se o BIS pode refletir alteracdes decorrentes da hipoxemia durante a anestesia.

A PaCO, tem efeito importante na regulagdo do fluxo sanguineo
cerebral. A hipercapnia promove aumento no fluxo sanguineo cerebral
decorrente da redugao na resisténcia vascular cerebral e da estimulagdo a
resposta autondmica simpatica que se reflete sistemicamente como
vasoconstricao periférica, aumento da pressao arterial média e frequéncia
cardiaca (BROSNAN et al., 2003; TER LAAN et al.,, 2013). Embora a
hipercapnia possa alterar o EEG e promover estado de despertar, ndo foi
observada alteragéo direta no BIS com o aumento da PEtCO,, para 90 mmHg
em seres humanos anestesiados com propofol (TURNBULL, FURLONGER;
ANDRZEJOWSKI, 2008).

Mesmo com as possiveis limitagdes e cuidados que devem ser tomados
para uma correta interpretagdo dos valores de BIS, a tecnologia tornou-se
ampla na anestesia humana, sendo recomendada pela FDA (Food and Drug
Administration), como forma de monitorar o componente hipnético da anestesia
de forma objetiva, quantitativa e confiavel (JOHANSEN; SEBEL, 2000). Além
disso, sua utilizacdo tem se expandido para monitoragdo de hipoperfusio
cerebral em cirurgias de alto risco (HEMMERLING et al., 2005).

3.2.2 BIS em equinos

Embora a aplicagdo do monitor BIS seja ampla na anestesia de
pacientes humanos durante a rotina para a monitoracdo do efeito de diversos
anestésicos sobre o SNC, isso ndo se aplica amplamente a anestesiologia
veterinaria (LAMONT et al., 2004). Diversos estudos foram realizados em
diferentes espécies animais com diferentes resultados em relacédo a
aplicabilidade do mesmo (GREENE et al., 2002; LAMONT et al.,, 2004;
LAMONT et al., 2005; LOPES et al., 2008; MARTIN-CANCHO et al., 2004).
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Em cavalos, os resultados da utilizagcdo do BIS diferem de acordo com
as condigdes experimentais e os diferentes anestésicos utilizados. Em equinos
pré-medicados com detomidina e butorfanol, induzidos com cetamina e
diazepam e anestesiados com isofluorano, o BIS n&o foi um indicador preciso
da depressao do sistema nervoso central. Em fragcdes expiradas de 1,9% de
isofluorano, os valores de BIS foram maiores do que nos animais anestesiados
com fragdo menor, de 1,4 % (HAGA; DOLVIK, 2002). Nesta mesma espécie,
de forma diferente, estudo sugeriu que o indice bispectral pode ser util na
avaliagdo de inconsciéncia durante o periodo anestésico em animais
anestesiados com halotano ou sevofluorano, embora ndo tenha sido um bom
preditor de movimento durante a anestesia (BELDA et al., 2010). Em cavalos
anestesiados com propofol, por sua vez, os valores de BIS tiveram uma
correlacgao significativa com a concentragédo plasmatica do farmaco, sendo um
bom indicador do despertar. Contudo o BIS n&o se apresentou como um bom
indicador do grau de depressao do SNC no periodo transanestésico nestes
animais (YAMASHITA et al., 2009).

3.3 Anestesia em equinos

A anestesia em equinos ¢é diferenciada devido a algumas
particularidades da espécie, em especial o temperamento, elevado peso
corpéreo e a anatomia toracoabdominal (HUBBEL, 2013). Isso faz com que a
anestesia na espécie esteja associada a alto risco de morbidade e mortalidade,
sendo a taxa de mortalidade em torno de 0,9 a 2,9% (JOHNSTON et al., 2002),
muito alta quando comparada a 0,0075% em seres humanos e 0,1% em caes
(WAGNER, 2009).

Os cavalos sédo especialmente susceptiveis aos efeitos de depressao
respiratoria dos anestésicos que, combinados ao decubito, frequentemente
promovem a hipoventilacdo, resultando em hipercapnia e hipoxemia
(WAGNER, 2009). Desde que a PaO; esteja dentro dos limites considerados
normais, a hipercapnia em niveis moderados (45 e 65 mmHgQ) é aceitavel e até
benéfica, uma vez que ocasiona a liberacdo enddégena de catecolaminas,
mantendo suporte cardiovascular adicional (BROSNAN et al., 2003; WAGNER,
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2009). Embora a hipoxemia seja mais comum em animais anestesiados com
drogas intravenosas e que ndo recebem suporte de oxigénio, essa alteragéo
pode ocorrer em cavalos mesmo com oxigénio suplementar uma vez que,
devido a sua grande massa corporea, apresentam alteragdo na relagao
ventilacdo/perfusdo  promovendo  shunts intrapulmonares  (NYMAN;
HEDENSTIERNA, 1989). Fatores como cirurgias emergenciais, pressao
arterial abaixo do normal e decubito dorsal podem agravar essa situagao,
sendo relatado que em 12% dos cavalos anestesiados nestas condi¢gdes houve
PaO; menor do que 80 mmHg (WHITEHAIR; WILLITS, 1999). Além disso, a
hipoxemia € comum durante a recuperagao anestésica de cavalos que foram
mantidos em ventilacdo mecanica devido a brusca redugcdo da FiO,
(MCCONNEL et al., 2013).

A depressdo cardiovascular € comum em cavalos anestesiados,
principalmente com anestesia inalatéria (NANNARONE; SPADAVECCHIA,
2012; WAGNER, 2009). Somando-se a depressao cardiovascular, o decubito e
recuperagcao prolongada, pode haver maior ocorréncia de miopatias e
neuropatias, aumentando a morbidade associada a anestesia em equinos
(WAGNER, 2009).

3.3.1 Anestesia intravenosa total em equinos

A anestesia intravenosa total, técnica na qual s&o utilizadas
exclusivamente farmacos intravenosos para manutencdo da anestesia e
promog¢ao de inconsciéncia, relaxamento muscular e analgesia, tornou-se
amplamente utilizada na anestesia humana devido a algumas vantagens em
relagdo a anestesia inalatoria, em especial a maior estabilidade cardiovascular.
Essas vantagens podem ser de especial importancia na anestesia de cavalos,
devido a depresséao cardiorrespiratoria causada pelos agentes inalatérios nessa
espécie (FLAHERTY et al., 1997).

Dentre os farmacos utilizados na TIVA, o propofol apresenta perfil
farmacocinético ideal para utilizacdo em infusdo continua, uma vez que possui

rapido inicio de acao e distribuicdo para os diferentes compartimentos, tendo
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também rapida biotransformacao e eliminagdo (FLAHERTY et al., 1997; OKU
et al., 2003; UMAR et al., 2006).

O propofol tem sido utilizado na TIVA em equinos com sucesso
promovendo anestesia adequada com manutengdo da funcado cardiovascular
(BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2001; OHTA et al, 2004) e
recuperacao anestésica rapida e tranquila apoés duas horas de anestesia
(OHTA et al., 2004). Entretanto, a indugdo anestésica com a utilizagdo apenas
do propofol como droga indutora € desaconselhada por causar uma indugéo
conturbada, com movimentos de pedalagem (MAMA; STEFFEY; PASCOE,
1995; OHTA et al.,, 2004; YAMASHITA et al., 2009). Além disso, como nao
possui atividade analgésica, deve ser combinado a outros analgésicos e
sedativos em infusdo continua para procedimentos cirdrgicos ou com a
utilizagado de técnicas de bloqueio locorregional para promogédo de analgesia
(OHTA et al., 2004). Embora o perfil farmacocinético do propofol permita
mudancas rapidas na profundidade anestésica, o reflexo palpebral tende a
persistir independente da taxa de infusdo, o que dificulta a avaliagao clinica do

plano anestésico (OKU et al., 2005).

3.3.2 Anestesia inalatoria com isofluorano em equinos

A manutencao anestésica em equinos é frequentemente realizada com a
utilizagcado de anestésicos inalatérios, em especial o isofluorano (NANNARONE;
SPADAVECCHIA, 2012). Esse € um agente volatil amplamente utilizado na
anestesia veterinaria devido as suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinadmicas. Por possuir baixo coeficiente de solubilidade sangue-gas,
promove indugao e recuperagao rapidas, bem como permite mudangas rapidas
na profundidade anestésica. Além disso, por ser eliminado quase que
totalmente pelo sistema respiratorio, ndo ha acumulo durante procedimentos
longos e sua biotransformagao ndo depende de varios 6rgaos, o que torna a
recuperacéao rapida (DONALDSON et al., 2000).

Contudo, o isofluorano promove depresséo cardiovascular significativa
em cavalos, devido a seu efeito inotropico negativo no miocardio e diminuigao

da pressao arterial decorrente da diminuicao da resisténcia vascular sistémica.
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Isso promove diminuigdo no débito cardiaco, o qual € parcialmente mantido
pelo aumento da frequéncia cardiaca (STEFFEY et al., 1987).

A associagao de analgésicos e sedativos sistémicos ao isofluorano, em
técnicas de anestesia intravenosa parcial, permite a diminuicdo de sua
concentragdo para manutengao anestésica e, com isso, os efeitos indesejaveis
s&o diminuidos, promovendo anestesia mais segura (DUKE-NOVAKOVSKI et
al., 2015; NANNARONE; SPADAVECCHIA, 2012).

Devido a importante depressao cardiovascular resultante da anestesia
inalatéria e da alta taxa de mortalidade na anestesia equina, niveis
excessivamente profundos de anestesia devem ser evitados afim de diminuir
esses efeitos adversos (NANNARONE; SPADAVECCHIA, 2012). Apesar de
parametros clinicos como reflexos oculares e depressdao do sistema
cardiovascular serem utilizados para avaliar o grau de depressao do SNC em
cavalos anestesiados com isofluorano, com o intuito de manter planos
anestésicos adequados, novos métodos de avaliagdo da profundidade

anestésica podem ser de especial valia nesses casos (HAGA; DOLVIK, 2002).
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4. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi aprovada pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais do
Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana sob protocolo
081/2015. Foram utilizados seis cavalos (Equus caballus) saudaveis, machos e
fémeas, sem padronizacao racial, de idade entre trés e 15 anos e pesando
entre 470 a 550 kg. Os cavalos foram submetidos a toracoscopia em dois
momentos com intervalo de 28 dias entre eles. Em um primeiro momento, a
toracoscopia foi realizada para realizagao de pericardiotomia, enquanto que no
segundo momento a toracoscopia foi realizada para inspecado do pericardio.
Foram incluidos na pesquisa apenas animais que nao apresentassem
quaisquer alteracdes durante exame fisico e exames complementares incluindo
hemograma e bioquimica sérica (fibrinogénio, uréia, creatinina, aspartato
aminotransferase e gamaglutamiltranspeptidase).

Ordenados aleatoriamente, cada cavalo foi anestesiado duas vezes,
uma para cada grupo de estudo variando o agente anestésico: isofluorano
(Isoforine; Cristalia, Itapira, SP, Brasil), grupo 1ISO, n=6; e propofol (Propovan;
Cristalia, Itapira, SP, Brasil), grupo PRO, n=6.

4.1 Instrumentacgao

Um dia antes dos procedimentos foi realizada tricotomia da regido da
cabeca para fixacdo dos eletrodos do monitor BIS, do pescogo para os acessos
venosos, e do térax para o acesso cirurgico. No dia do experimento, apos jejum
alimentar de 12 horas e hidrico de seis horas, foi realizada a colocacao de
cateter 14 gauge (Angiocath; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brasil) na veia
jugular direita e administrada medicagado pré-anestésica com xilazina 10%
(Sedomin; Koénig, Sao Paulo, SP, Brasil) na dose de 0,5 mg/kg. Em seguida, na
veia jugular esquerda, proximalmente ao térax, apds bloqueio local com
bupivacaina 0,5% (Neocaina; Cristalia, Itapira, SP, Brasil) foi introduzido
introdutor 8,5 F (Intro-Flex, Edwards Lifescience LLA, CA, USA) para insergéo
de cateter de termodiluicdo de Swan-Ganz 7F (Edwards Lifescience Swan-

Ganz, Edwards Lifescience LLA, CA, USA) com sua extremidade no interior da
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artéria pulmonar e, 10 cm acima deste, foi colocado outro introdutor para
introdugdo de um cateter de polietileno 100 cm (Catheter Mono-Lumen
Venoseld; Intra GmbH, Rehlingen-Siersburg, Sarre, Germany) com sua
extremidade posicionada no atrio direito. O correto posicionamento de ambos
foi verificado pelas ondas de pressao caracteristicas e pelos valores de
pressao da artéria pulmonar e do atrio direito no monitor multiparamétrico
(Multi-Parameter Physiologic Monitor LW9x; Digicare Biomedical Technology
Inc, Boynton Beach, Florida, USA). Para mensuragao das pressdes arteriais
sistélica, média e diastdlica (PAS, PAM, PAD) e coleta de amostra de sangue
arterial, a artéria facial transversa foi canulada, via percutanea, com cateter 20
gauge. Todos os cateteres foram conectados a transdutores de presséo

posicionados na altura do esterno.

4.2 Anestesia

Duas horas apds a instrumentacao, foi realizada nova medicacao pré-
anestésica com xilazina na dose de 0,5 mg/kg e, ap6s 10 minutos, a anestesia
foi induzida com guaiafenesina a 5% na dose de 75 mg/kg (Eter Gliceril
Guaiacol;Farmos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) formulada em frasco de solugéo
salina a 0,9% de 1000 mL, infundida em bolsa pressérica, sob presséo
constante de 300 mmHg, até o animal apresentar ataxia marcante dos
membros pélvicos, momento em que foi infundido propofol na dose de 2 mg/kg,
durante 120 segundos. Via talha elétrica, os animais foram conduzidos ao
centro cirurgico e posicionados em decubito lateral direito, sendo procedida a
intubacéo orotraqueal com traqueotubo de tamanho adequado a cada animal e
iniciada ventilagdo com pressédo positiva intermitente (VPPI), ajustando o
ventilador com volume corrente de 6 mL/kg, FiO, de 100%, 20 cmH,O de pico
inspiratorio, relagao inspiragao/expiragao de 1:4 e frequéncia respiratoria (fr) de
6 movimentos por minuto (mpm), objetivando manter a pressdo de CO; no final
da expiragéo (PEtCO,) entre 35 e 55 mmHg.

A anestesia foi entdo iniciada com propofol, em infusdo continua na taxa
inicial de 0,18 mg/kg/minuto (grupo PRO); ou com isofluorano na concentragao

inicial de 1,8 v% (Grupo ISO). A cada 10 minutos a profundidade anestésica foi
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avaliada e classificada, sempre por um mesmo avaliador, em uma escala com
quatro pontuagdes: 1) plano anestésico insuficiente: presenca de nistagmo
horizontal e/ou movimentos musculares espontaneos ou apresentando
simultaneamente intensos reflexos palpebral e anal; 2) plano anestésico
superficial: auséncia nistagmo e movimentos musculares espontaneos, mas
com reflexo palpebral e anal moderados ou intensos e globo ocular
centralizado (presenga de pelo menos dois dos ultimos trés parametros); 3)
plano anestésico adequado: auséncia de nistagmo e movimentos musculares
espontaneos, com reflexo palpebral e anal leves e rotagao parcial do bulbo
ocular (presenca de pelo menos dois dos ultimos trés parametros); 4) plano
anestésico profundo: auséncia de nistagmo e movimentos musculares
espontaneos, com reflexo palpebral leve e auséncia de reflexo anal e bulbo
ocular centralizado (presenga de pelo menos dois destes ultimos trés
parametros). Com a intencdo de manter a anestesia em plano adequado, a
taxa de infusdo de propofol foi aumentada em 0,02 mg/kg/minuto ou a
concentragao de isofluorano aumentada em 0,2 v% quando a profundidade
anestésica foi classificada como superficial; e diminuida em 0,02 mg/kg/minuto
ou a concentracdo de isofluorano diminuida em 0,2 v% quando profunda.
Quando o plano anestésico foi classificado como insuficiente, foi administrado
bolus de 1mg/kg de propofol, independente do grupo de estudo, e a taxa de
infusdo aumentada em 0,02 mg/kg/minuto ou a concentragdo de isofluorano
aumentada em 0,2 v%. Quando o plano anestésico foi considerado adequado,

a taxa de infusdo ou a concentragdo do anestésico inalatério foram mantidas.

4.3 Indugao da hipoxemia

Apds 15 minutos da indug&o anestésica, foi realizada a intubagao seletiva
do pulmao direito com auxilio de endoscopio flexivel de 9,7 mm e 1,40 metros
de comprimento (Tele Pack Vet X, Karl Storz, Sdo Paulo, Brasil), este
introduzido em uma sonda traqueal de 14 mm adaptada e acoplada a um
traqueotubo de 26 mm. Durante a ventilagdo monopulmonar (VMP), a fr foi
ajustada para 10 mpm, com alteragéo da relagao inspiragao/expiragao para 1:2,

e pressao inspiratoria de pico de 30 cmH,0O. Depois de 15 minutos do inicio da
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VMP, foi induzido hemipneumotdrax por meio de perfuracdo da pleura parietal,
na altura do sétimo espacgo intercostal, com um trocater de 10 milimetros
introduzido como portal para camera e insuflagdo de CO, com pressdode 4 a5
mmHg na cavidade toracica. Para incisdo de pele e introdugédo dos portais de
toracoscopia foi realizado bloqueio local e bloqueio intercostal com lidocaina
2% (Xylestesin; Cristalia, Itapira, SP, Brasil), 20 mL por ponto de bloqueio.
Seguida a indugdo do pneumotdrax, era iniciada a pericardiotomia, realizada
sempre pelos mesmos cirurgibes. Mesmo com o término da cirurgia, o
hemipneumotorax era mantido por 30 minutos. Apoés isso, a VMP foi desfeita e
realizaram-se quatro movimentos respiratorios com pressao inspiratéria de pico
de 50 cmH,0, como forma de recrutamento alveolar, seguida do retorno da
ventilagdo mecanica para os ajustes iniciais. Em seguida, foi restabelecida a
pressdo intratoracica negativa pela drenagem do pneumotodrax residual por
punc¢ao transtoracica com sonda 12 mm. Em qualquer momento da avaliagao,
se a PaO, apresentasse valores abaixo de 60 mmHg, a VMP era desfeita, o
paciente era reintubado, as manobras de recrutamento alveolar realizadas e a

ventilagdo mecéanica reajustada para os ajustes iniciais.

4.4 Monitoragao do indice Bispectral

Os valores de BIS foram determinados utilizando-se o monitor BIS (BIS
Vista 3.01; Aspect Medical Systems Inc, Mansfield, MA02048, EUA) e anotados
como numeros inteiros sem unidade, dentro de uma escala de 0 a 100.
Também foram registrados por meio do monitor a atividade eletromiografica
(EMG) exibida em decibéis (dB), o indice de qualidade do sinal (SQIl) e a taxa
de supresséo (SR). Nos cavalos anestesiados s6 foram registrados valores de
BIS quando a EMG estava inferior a 50 dB e o SQI superior a 90 %, mas nos
momentos em que os cavalos estavam acordados, sedados e na recuperacao
anestésica, o BIS foi registrado com EMG inferior a 75 dB e SQI superior a
50%.

Os eletrodos utilizados no BIS foram eletrodos autoadesivos de tamanho
adulto (BIS QUATRO; Covidien, Mansfield, MA 02048, EUA). O local de

colocagao dos mesmos foi tricotomizado e higienizado com alcool para retirar a
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gordura da pele e foi aplicado gel para melhorar o contato (Figura 1). Os quatro
eletrodos foram posicionados da seguinte forma: o eletrodo numero 1 foi
colocado na linha média do osso frontal aproximadamente 8 a 10 cm caudal ao
canto lateral do olho; os eletrodos 2 e 4 dispostos lateralmente a linha média; o
eletrodo 3 posicionado na regido temporal, entre a fossa do musculo temporal e

0sso temporal, em suma para deteccéo de EMG (Figura 2).

.Fonte: Gabriel A. Dusi

Figura 1. Local de colocagdo dos eletrodos do BIS apds ser
depilado e higienizado. A: linha média do osso frontal
aproximadamente 8 a 10 cm caudal ao canto lateral do olho; B:
imediatamente paralelo ao local A, disposto lateralmente a linha
média do osso frontal; C: imediatamente paralelo e lateral ao local
B; D: regidao temporal, entre a fossa do musculo temporal e 0 0sso
temporal.
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Fonte: Gabriel A. Dusi

Figura 2. Posicionamento dos eletrodos do
BIS. 1. Posicionamento do eletrodo 1 na
linha média do 0SSO0 frontal
aproximadamente 8 a 10 cm caudal ao
canto lateral do olho; 2. Posicionamento do
eletrodo 2 imediatamente paralelo e lateral
ao eletrodo 1; 3. Posicionamento do
eletrodo 3 na regido temporal, entre a fossa
do musculo temporal e o osso temporal; 4.

Posicionamento do eletrodo 4
imediatamente paralelo e lateral ao eletrodo
2.

Os valores de BIS foram anotados com o animal acordado antes da
medicacao pré-anestésica, apos 10 minutos da aplicagdo da xilazina, apos a
intubacao traqueal e entdo a cada 10 minutos até o fim do procedimento. Por
fim, na sala de recuperagao os valores de BIS foram registrados no inicio da
recuperagcdo anestésica, que coincidia ao inicio do nistagmo ou ao primeiro
movimento esponténeo, e no momento do retorno do reflexo de degluticéo,
quando foi realizada a retirada do tubo traqueal. Cada registro foi feito pela
média de quatro afericbes a cada 30 segundos durante 2 minutos, em
intervalos de 10 minutos, por avaliador diferente do avaliador do plano
anestésico baseado nos parametros clinicos. Os avaliadores eram cegos uns
aos outros. Para comparacado dos valores de BIS entre os diferentes planos
anestésicos, em um primeiro momento, foram excluidos os momentos em que
houve hipoxemia (PaO, abaixo de 80 mmHg) ou hipercapnia (PaCO, acima de
55mmHg).
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4.5 Monitoragcao hemodinamica e respiratéria

Os seguintes parametros fisioldgicos trans-operatorios foram avaliados
com monitor multiparamétrico (Multi-Parameter Physiologic Monitor LW9x;
Digicare Biomedical Technology Inc, Boynton Beach, Florida, USA): frequéncia
cardiaca (FC); presséao arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD)
de forma invasiva, por meio da cateterizacao da artéria facial transversa com
catetér 20 gauge (BD Insyte; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brasil); presséo
expirada de gas carbbénico (PEtCO,); saturacdo parcial de oxigénio na
hemoglobina (SpO;), por oximetria de pulso; indice de perfusédo (Pl); e
temperatura esofagica. As avaliagbes foram registradas a cada 10 minutos
apos a indugao anestésica. Por meio do cateter de polietileno, foi mensurada a
pressédo venosa central média (PVCm). Pelo cateter de artéria pulmonar, foram
mensurados 0s seguintes parametros: pressdo da artéria pulmonar média
(PAPm); pressao da artéria pulmonar ocluida média (PAPOm); e por fim, débito
cardiaco (DC), pelo método de termodilui¢ao, injetando manualmente 35 mL de
solugdo de glicose a 5% entre 0 e 4°C, através do cateter de polietileno,
posicionado com sua extremidade no interior do atrio direito, durante 5
segundos. A diferenca de temperatura era captada pelo cateter de Swan-
Ganz, posicionado com sua extremidade na artéria pulmonar, e dessa forma,
obteve-se as curvas de termodiluicdo. Para cada avaliagdo, o débito cardiaco
foi obtido pela média de trés curvas de termodiluicdo subsequentes,
considerando apenas as curvas que apresentaram uma variagdo de
temperatura de no minimo 0,2°C.

Foi realizada hemogasometria arterial e venosa mista, com 0,6 mL de
sangue arterial ou venoso misto, coletados em seringa contendo heparina litica
para avaliagdo da pressdo de CO, arterial (PaCO;) e venosa (PvCO;) e da
pressdo de O, arterial (PaO;) e venosa (PvO,), além do hematdcrito (Ht) e
hemoglobina (Hg) para calculos das seguintes variaveis hemodinamicas e de
oxigenacao tecidual: resisténcia vascular sistémica (RVS), entrega de O, (DO3),
consumo de O3 (VO,) e taxa de extragdo de O, (TEO;) (ANEXO). A avaliagéo
do débito cardiaco e as coletas de sangue para hemogasometria foram

realizados nos momentos 15 minutos apds inducdo anestésica, 15 minutos
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apés VMP, 15 e 30 minutos apds pneumotdérax e 15 minutos apds ser desfeita
a VMP e reestabelecida a pressao intratoracica negativa.

4.6 Pos-operatério

A analgesia pos-operatoria imediata foi realizada com metadona
(Mytedom; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil) na dose de 0,1 mg/kg pela via
subcutanea e flunixin meglumine (Desflan, Ouro Fino Saude Animal, Cravinhos,
SP, Brasil) na dose de 1,1 mg/kg pela via intravenosa por trés dias
consecutivos. Instituiu-se uso de antibioticoterapia com penicilina benzatina
(Megacilin Super Plus, Agener Unido Saude Animal, Embu-Guacgu, Sdo Paulo,
Brasil) na dose de 20.000 Ul/animal a cada 48 horas via intramuscular, por trés
dias. Foram realizados também curativos diarios nos pontos proximais e distais
da veia jugular esquerda, onde foram colocados e fixados os introdutores para
o cateter de Swan-Ganz e cateter de polietilieno de 100cm; e nos pontos de
térax esquerdo, onde foi realizada a incisdo para introdu¢cdo do portal para
camera e instrumentais e insuflagdo da cavidade toracica, por 10 dias

consecutivos, até total cicatrizagdo.

4.7 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O
BIS, SQI, EMG e as variaveis fisiologicas foram analisados comparando-se as
médias entre os diferentes planos anestésicos nos momentos de normoxemia
pela Analise de variancia (ANOVA) com posterior teste ad hoc de Fisher. Para
obter a correlagdo entre os valores de BIS e as diferentes variaveis
hemodinamicas e respiratérias durante a anestesia foi utilizado teste de
Correlagdao de Pearson. Os valores de BIS, EMG, SQIl e dos parametros
hemodindmicos e respiratorios analisados em condigdes de hipoxemia e
normoxemia foram comparados no plano adequado de anestesia pelo teste t
de Student. As diferencas foram consideradas significativas em nivel de 5% de
significancia (p=0,05). Os testes estatisticos foram realizados por meio do
programa Sigma Plot 12.5 (Systat Software Inc., CA, USA).
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5. RESULTADOS

5.1 BIS e a profundidade anestésica avaliada clinicamente durante

normoxemia

No PRO, a taxa média de infusdo do propofol para manutencdo da
anestesia foi de 0,18 £ 0,02 mg/kg/min. Quando divididos conforme o plano
anestésico no momento, as taxas médias de infusdo do propofol foram de 0,18
1+ 0,02 mg/kg/min para o plano superficial, 0,18 + 0,02 mg/kg/min para o plano
anestésico adequado e 0,2 + 0,03 mg/kg/min para o plano anestésico profundo,
nao havendo diferenga significativa entre elas. No ISO, a FEtiso média para
manutengado da anestesia foi 1,6 + 0,3 v%, sendo as FEtiso médias 1,3 + 0,4
v%, 1,6 £ 0,2 v% e 1,8 £ 0,1 v% para os planos anestésicos superficial,
adequado e profundo, respectivamente. Houve diferenga significativa entre as
FEtiso entre os planos superficial e profundo (p= 0,001) e adequado e
superficial (p= 0,005).

Durante as seis anestesias do PRO, os valores de BIS foram avaliados
em 33 oportunidades, sendo 27 vezes com o cavalo em plano adequado,
quatro no plano superficial e duas em plano profundo de anestesia. Nas seis
anestesias do ISO, o BIS foi avaliado 28 vezes, nos quais em 16 momentos os
animais estiveram em plano adequado de anestesia, em quatro em plano
superficial e em oito momentos em plano profundo de anestesia, segundo a
avaliagao clinica proposta. Nenhum cavalo foi avaliado com o plano insuficiente
durante o procedimento anestésico. Para a recuperacdo anestésica, em dois
animais do PRO e em dois animais do ISO, nao foi possivel registrar o BIS no
momento do inicio do despertar e na extubacao, pelo fato de acordarem muito
rapido apos serem encaminhados para a sala de recuperacgao.

No PRO, os valores de BIS foram reduzidos de forma significativa dos
animais acordados para os sedados (p=0,001) e destes para os anestesiados
(p=0,001). Da mesma forma, na recuperagdo da anestesia o BIS foi
significativamente mais alto no inicio do despertar (p=0,001) e no momento da
extubacao (p=0,001) quando comparado aos animais anestesiados. No I1SO, o

BIS foi mais alto nos animais acordados do que nos animais sedados (p=
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0,001) e destes comparados aos animais em plano superficial de anestesia
(p=0,02). Os valores foram também mais altos no inicio do despertar (p=
0,038) e no momento da extubacéao (p=0,001) quando comparados ao plano
superficial de anestesia. Os menores valores de BIS observados no inicio do
despertar anestésico foram de 72 para PRO e 71 para ISO. Ndo houve
diferenca no BIS entre inicio do despertar e a extubagc&do para os dois grupos
(p=0,084 para PRO e p=0,131 para ISO).

Quando comparados os planos anestésicos, apesar da tendéncia, o BIS
nao diferiu entre planos superficial e profundo (p=0,083), adequado e profundo
(p=0,115) e superficial e adequado (p=0,510) em PRO. No ISO, por outro lado,
o BIS foi menor no plano profundo, significativamente quando comparado ao
adequado (p=0,014) e tendencialmente quando comparado ao superficial
(p=0,074). Nao houve diferenga em nenhum momento quando comparados os
grupos, exceto no plano adequado de anestesia, no qual o BIS foi
significativamente mais alto (p=0,002) para ISO quando comparado a PRO
(FIGURA 3).
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Figura 3. Gréfico representando a média + desvio padréo dos valores de BIS (centro da barra)
de acordo com o momento do procedimento ou plano anestésico em cavalos anestesiados com
propofol ou isofluorano. Nota: letras minusculas diferentes indicam diferenga significativa no
BIS entre as diferentes profundidades anestésicas para PRO (p<0,05). Letras maiusculas
diferentes indicam diferenga significativa no BIS entre as diferentes profundidades anestésicas
para ISO (p<0,05). * Indica diferenga significativa entre grupos para um mesmo momento ou
plano anestésico (p <0,05).

A SQI e EMG nao diferiram entre os planos anestésicos, tanto para PRO
como para ISO, tampouco entre os grupos (Tabela 1). Nao foi observada SR
em nenhum dos grupos. Nos momentos basal, sedacdo e durante a
recuperagdo anestésica a SQI foi normalmente menor do que 90%, porém
maior do que 50%, e a EMG frequentemente estava acima de 50 dB e, por

isso, estes valores nao foram registrados.

5.2 Relagao entre BIS e parametros hemodinamicos e respiratérios

durante normoxemia

Durante a anestesia, ndo houve diferenga significativa na FC, PAM,
SpO, PEtCO, Pl e temperatura esofagica entre os diferentes planos
anestésicos para o PRO. No ISO, ndo houve diferenca entre a FC, PEtCO,,
SpO, , Pl e temperatura entre os diferentes planos anestésicos. Neste grupo,
porém, a PAM foi significativamente menor no plano profundo de anestesia

quando comparado aos planos superficial e adequado (p= 0,017 e p= 0,001,
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respectivamente). Os valores referentes as variaveis fisioldégicas estao
apresentados na Tabela 1.

Nao houve correlacao entre os valores de BIS e a FC, SpO,, PEtCO,, PI
e temperatura tanto para PRO quanto para ISO. Contudo, correlacdo positiva
significativa foi encontrada entre BIS e PAM (r= 0,474; p=0,0053) e entre EMG
e PAM (r= 0,651; p= 0,0004) para PRO. Estas correlagbes também foram
observadas em ISO, sendo que houve correlacdo positiva fraca entre BIS e
PAM (r =0,41; p= 0,039) e entre EMG e PAM (r=0,42; p= 0,033).

Tabela 1. Parémetros fisiologicos avaliados em cavalos anestesiados com propofol
(PRO) ou isofluorano (ISO) nos planos superficial, adequado e profundo de anestesia.

Superficial Adequado Profundo
Varidveis/Grupo PRO ISO PRO ISO PRO ISO

FC (bat. minuto_l) 46+7 36+3 39+9 384 361 39+4
PAM(mmHg)  90+21 6816 859 69+13  78+5  47+12"°

Sp0, (%) 96 +2 95+1 96+2 9%+3 98+1 98+2

PEtCO, (mmHg) 31+11 27+10 307 30+8 33+6 30+ 5
Pl (%) 0,88+0,40 0,73+0,40 0,77+0,36 0,80+0,30 0,98 +0,10 0,61+0,29
Temperatura (¢C) 36,3+0,4 36,0+0,3 36,1+0,5 36,0+0,6 365+0,5 36,0+0,6

BIS 61+7 68+4 59+6  67+10 537  59%7"

sQl (%) 9714 9715 97+3 9% t4 9514 94+3

EMG (dB) 373 361 35+4 365 331 34+2

Média = desvio padrao. FC = frequéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média; SpO, =
saturagao parcial de oxigéniona hemoglobina; PEtCO, = Pressdo de CO, ao final da
expiracdo; Pl = indice de perfusdo; BIS = indice bispectral; SQI = indice de qualidade do
sinal; EMG = atividade eletromiografica. Nota. *Valor difere significativamente (p<0,05)
em relacdo ao mesmo grupo no plano superficial; *\/alor difere significativamente
(p<0,05) em relagdo ao mesmo grupo no plano adequado.

5.3 Relagao entre BIS e hipoxemia

Ao se comparar os valores de BIS em um plano anestésico adequado,
porém em condicdes de normoxemia e hipoxemia observou-se que o BIS foi
significativamente mais alto em hipoxemia quando comparado aos animais
normoxémicos (p= 0,012) no grupo PRO. Esse aumento no BIS foi
acompanhado do aumento na EMG (p= 0,02), na FC (p=0,037) e na PAM (p
=0,0006), além da PaCO, significativamente mais alta (p = 0,021) e da PaO,
significativamente mais baixa (p= 0,016). Ndo houve diferenca significativa no
DC, RVS, Ca0, DO,, VO, e TEO, entre hipoxemia e normoxemia para PRO,

como demonstrado na Tabela 2.
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Para I1SO, no entanto, ndo houve aumento significativo do BIS em
condigbes de hipoxemia, assim como n&o houve diferenga significativa na
EMG, FC e PAM nestas condi¢cbes. A PaO; foi significativamente mais baixa
na hipoxemia (p= 0,0002) e a PaCO; significativamente mais alta (p= 0,016)
quando comparadas a normoxemia. Embora ndo tenha ocorrido alteragao
significativa do DC, da RVS, do CaO; e da TEO,, o DO, e o VO, reduziram
significativamente na hipoxemia (p =0,006 e p= 0,025, respectivamente), como
pode ser observado na Tabela 2.

Devido a hipoxemia severa, PaO, abaixo de 60 mmHg, a VMP foi
desfeita e a pressao intratoracica foi reestabelecida, 15 minutos apds a
realizacdo do pneumotérax em todos os animais do ISO, enquanto que no

PRO, a VMP e o pneumotdérax foram mantidos por mais 15 minutos.

Tabela 2. Parametros do indice bispectral, cardiovasculares e respiratérios em
cavalos anestesiados com propofol (PRO) ou isofluorano (ISO) em condi¢gdes de
normoxemia ou hipoxemia.

PRO ISO
Variavel Normoxemia Hipoxemia Normoxemia Hipoxemia
BIS 59+6 65+7* 67+10 717
sal (%) 97+3 9714 9% +4 93+3
EMG (dB) 35t4 39+6* 365 39+3
FC (bat. minuto™) 399 4716 * 384 42£10
PAM ( mmHg) 85+9 100+ 15* 69 113 81+14

DC(L min™)  238+94 24,9+ 12,4  243+112 17,7+8,2
RVS (dinas seg. cm ) 311, 6+114,0 312,7+190,5 223,6+157,8 387,8+197,1
DO, (mLmin *m?) 479,2+181,0 463,1+1151 5258+124,8 311,52+114,5*
VO, (mLmin"m? 191,0+114,1 1764+104,7 150,7+56,7  90,7+20,6*

TEO, (%) 62,3+12,4 63,6+137 72,1+54 69,2+7,6
Ca0, (mLdL™) 156+2,7  14,7+26 15,8+ 3 13,9+3,1
Pa0, (mmHg) 201,0£939  68+8*  151,0+44,6  458+9,2*
PaCO, (mmHg) 39,1+5,7 47,446 * 34,4454  435+7,3%

Média £ desvio padrdo. BIS= indice bispectral; SQI= indice de qualidade do sinal;
EMG= atividade eletromiografica; FC= frequéncia cardiaca; PAM= pressao arterial
média; DC= débito cardiaco; RVS= resisténcia vascular sistémica; DO, = entrega de
oxigénio; VO, = consumo de oxigénio; TEO, = taxa de extragdo de oxigénio; CaO, =
conteudo arterial de oxigénio; PaO, = presséo arterial de oxigénio; PaCO, = pressao
arterial de gas carbénico.

Nota. * Significa diferenca significativa entre hipoxemia e normoxemia em um
mesmo grupo (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

6.1 BIS, nivel de consciéncia e profundidade anestésica em normoxemia

Em cavalos acordados, os valores de BIS sdo sempre superiores a 90,
como observado em estudos anteriores na espécie (BELDA et al., 2010;
HAGA; DOLVIK, 2002) e em serem humanos (ROSOW; MANBERG, 2001). A
sedagao com xilazina reduziu o BIS para valores entre 74 e 88, mais altos do
que os valores médios de 70 observados apds sedagdo com detomidina e
butorfanol (HAGA; DOLVIK, 2002), o que é esperado pelo fato da maior
poténcia sedativa da detomidina em relacdo a xilazina, bem como pela
potencializagdo da sedacdo pela associagdo com o butorfanol (KRULJC;
NEMEC, 2006). Em seres humanos, valores entre 60 e 80 indicam diferentes
graus de sedagao (ROSOW; MANBERG, 2001), semelhante ao observado com
a sedacgao leve promovida pela xilazina neste estudo e a sedacgao intensa
relatada com o uso da detomidina associada ao butorfanol (HAGA; DOLVIK,
2002).

No entanto, os valores de BIS em planos avaliados clinicamente como
adequados em cavalos anestesiados tanto com propofol (59 + 6) como com
isofluorano (67 * 10) foram mais altos do que os valores de 40 a 60
considerados ideais em seres humanos (ROSOW; MANBERG, 2001), o que ja
havia sido observado por estudos anteriores em cavalos anestesiados com
isofluorano (HAGA; DOLVIK, 2002; WILLIAMS et al.,, 2016) ou propofol
(YAMASHITA et al., 2009). Além disso, o BIS foi significativamente mais alto
para o ISO quando comparado ao PRO em plano adequado de anestesia.
Estudos indicam que o BIS pode depender do anestésico utilizado
(UMAMASMEWARA RAO et al., 2007) e as diferengas podem ser decorrentes
de alteragdes caracteristicas no EEG para cada anestésico (WILLIAMS et al.,
2016).

Em estudo anterior, de YAMASHITA et al. (2009), o BIS nao foi
considerado um bom indicador do grau de depressdao do SNC em cavalos
anestesiados com propofol, uma vez que nao foi possivel determinar diferenga
significativa entre os valores de BIS para diferentes taxas de infusdao de

propofol, com valores proximos a 60 independente da taxa de infusdo que
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variou entre 0,21 e 0,42 mg/kg/min. Em nosso estudo, apesar da taxa de
propofol utilizada ser consideravelmente mais baixa, os valores de BIS
encontrados foram ligeiramente menores. Entre as possiveis causas para
esses valores pode-se destacar o efeito da xilazina ou da guaifenesina
utilizadas no nosso estudo. Os alfa-2 agonistas tem efeito direto no EEG por
sua potente sedacdo e, desta forma, espera-se que o BIS diminua (FEHR et
al., 2001; KASUYA et al.,, 2009). Os bloqueadores neuromusculares e
relaxantes musculares também podem diminuir os valores de BIS, devido a
menor influéncia da atividade eletromiografica (VIVIEN et al., 2003). Com isso,
tanto a xilazina utilizada na sedagdo como a guaifenesina empregada para a
indugcdo contribuiram para menor atividade eletromiografica e indugao
anestésica menos conturbada do que quando foi usado exclusivamente
propofol para inducdo e manutengdo anestésica como descrito por
YAMASHITA et al. (2009), uma vez que valores de EMG acima de 40 dB
podem gerar falsos aumentos no BIS (BRUHN; BOUILLON; SCHAFER, 2000).
Uma inducdo mais tranquila da anestesia diminui a liberacao de catecolaminas,
outro possivel fator que pode alterar o BIS (ANDREZJOWSKI et al., 2000), e
reducdo da necessidade do anestésico para manutencdo do plano adequado
de anestesia (OHTA et al., 2004; STEFFEY et al., 2000). Outra diferenga em
nosso estudo foi o tipo e posicionamento dos eletrodos do BIS. YAMASHITA et
al. (2009) utilizaram eletrodos subdermais em um posicionamento mais
proximo ao olho, podendo haver interferéncia da musculatura palpebral, a qual
permance ativa na anestesia com propofol (OKU et al., 2005), o que poderia
justificar a maior EMG observada por eles. O posicionamento do eletrodo 3
sobre o0 osso temporal pode ter favorecido a menor EMG observada em nosso
estudo e, portanto, menor interferéncia no valor do BIS.

O método de avaliagdo do plano anestésico tinha por objetivo manter os
cavalos no plano denominado adequado. Desta maneira, esperava-se que este
plano possuisse mais observagcdes dos que os planos superficial e profundo.
Apesar da anestesia com propofol manter presente reflexos palpebrais,
dificultado clinicamente a diferenciacdo de planos superficiais de anestesia
(OKU et al., 2005), os critérios utilizados clinicamente para avaliagdo da

profundidade anestésica no presente estudo foram eficazes em manter boa
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estabilidade no plano. Assim, em apenas dois momentos foram observados
plano profundo de anestesia, e em quatro momentos foi observado plano
superficial de anestesia. Desse modo, a amostra foi pequena para avaliar
diferenciagao significativa no valor de BIS entre os planos de anestesia,
embora tenha sido observada uma tendéncia do BIS diminuir com o plano
profundo de anestesia.

Por outro lado, o BIS pode ser considerado um indicador util do
despertar em cavalos anestesiados com propofol, uma vez que os valores
aumentaram significativamente no inicio do despertar da anestesia e um valor
de BIS superior a 70 ja pode ser considerado como risco de movimentagéo
durante a anestesia. O BIS correlaciona-se inversamente a concentracao
plasmatica do propofol e, a medida que a concentragdo plasmatica diminui,
permitindo ventilagdo espontanea e deglutigdo, ha aumento no valor do BIS
(YAMASHITA et., 2009). O presente estudo tem limitagdes, principalmente com
o0 numero de observagdes de planos superficial ou profundo de anestesia, e
assim nao permite apresentar o BIS como ferramenta eficaz para o controle da
profundidade anestésica na anestesia com propofol, mas esse parece ser uma
maneira util de prevenir o despertar anestésico trans-operatorio.

Na anestesia com isofluorano, apesar de outros estudos nao
considerarem o BIS como um bom indicador da profundidade anestésica em
cavalos (HAGA; DOLVIK, 2002; WILLIAMS et al.,, 2016), a metodologia
empregada em nosso estudo foi competente para identificar tanto o inicio do
despertar anestésico como planos mais profundos de anestesia. Além da maior
depressdao do SNC, a diminuicdo da pressao arterial pode contribuir para a
reducao nos valores de BIS (AZIM; WANG, 2004; ENGLAND, 1999). Com a
utilizagcdo de fragbes expiradas maiores do anestésico, espera-se que haja
reducdo da pressao arterial devido a vasodilatacdo promovida pelo isofluorano
(NANNARONE; SPADAVECCHIA, 2012) e nos momentos avaliados como
profundos de anestesia, a pressao arterial média foi significativamente mais
baixa.

Em altas concentragdes de isofluorano, o aumento da taxa de supressao
€ um achado comum no EEG de cavalos (WILLIAMS et al., 2016) porém, néo

foi observado em nenhum cavalo de nosso estudo, mesmo nos planos mais
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profundos de anestesia. Isso pode ser explicado pelo fato de que nestes planos
a concentragao média de isofluorano utilizada foi de 1,8%, mais baixa do que
as concentracbes de 1,87 % e 2,17% em que WILLIAMS et. al (2016)
observaram aumento da taxa da supressao.

Assim como observado com o propofol, os valores de BIS aumentaram
significativamente na presenga de nistagmo, achado comum em planos
insuficientes de anestesia, o que sugere que o BIS pode trazer informacgdes
adicionais em relacédo ao despertar.

Contudo, isso deve ser interpretado com cuidado quando queremos
diferenciar planos adequados de planos mais superficiais de anestesia. O BIS
nao foi sensivel para diferenciar o plano superficial do plano adequado, mesmo
as concentragdes do anestésico inalatorio sendo significativamente menores no
plano superficial. Estudos anteriores ja haviam observado inclusive aumento do
BIS em concentracbes de isofluorano de 1,9 v% quando comparado a
concentragdes de 1,4v% (HAGA; DOLVIK, 2002) e na anestesia utilizando 1,4
vezes a CAM quando comparada a 1,2 vezes a CAM (WILLIAMS et al., 2016).
Esse aumento no BIS em concentragdes maiores de isofluorano se assemelha
a reacgao paroxistica de despertar observada em seres humanos anestesiados
com isofluorano, e se deve a um aumento na frequéncia de ondas alfa e beta
no EEG (DETSCH et al., 2000). Tais observagdes podem ser explicadas
também pela grande variabilidade nos achados eletroencefalograficos em
cavalos anestesiados com isofluorano. Essa grande variabilidade pode
dificultar a monitoragdo da depressao do sistema nervoso central por meio do
EEG e de suas derivadas em cavalos (WILLIAMS et al., 2016).

Assim como o propofol, a FEtso foi ajustada buscando-se um plano
adequado de anestesia. Nao foram utilizadas fragcées extremas do isofluorano
para avaliar o BIS em planos muito profundos ou superficiais de anestesia.

6.2 Relagao entre BIS e hipoxemia
A VMP e o pneumotodrax, utilizados para possibilitar melhor campo de

visdo durante a toracoscopia, promovem reducdo da PaO, e aumento da
PaCO, (VACHON; FISCHER, 1998) devido a formagdo de shunts
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intrapulmonares. Isto ocorre porque o pulmdo nao ventilado permanece
perfundido, porém sem ocorrer trocas gasosas. Deste modo, ocorre a mistura
do sangue venoso deste pulmado nao ventilado com o sangue arterial
proveniente do pulméo ventilado, resultando em hipoxemia sistémica (KUDNIG
et al.,, 2006). O modelo do presente estudo promoveu hipoxemia tanto nos
cavalos anestesiados com propofol, como nos animais anestesiados com
isofluorano, apesar de ser mais severa com o anestésico inalatério porque este
inibe a vasoconstricdo pulmonar hipdxica, um mecanismo protetor a hipoxemia,
quando ocorre a formagao de shunts intrapulmonares (ABE et al., 1998).

A hipoxemia pode resultar em reducdo do BIS devido a depressao do
SNC, uma vez que a hemoglobina que chega ao cérebro nao esta devidamente
saturada com oxigénio, e promove alteracées de frequéncia e amplitude de
ondas do EEG (PAPADELIS et al., 2007) alterando o valor de BIS (IKEDA et
al., 2009). Nos cavalos anestesiados com isofluorano em nosso estudo, porém
o BIS n&o diminuiu, assim como em seres humanos conscientes em condicao
de hipoxemia hipobarica, nos quais ndo houve alteracdo do BIS mesmo em
SpO; de 69% (IKEDA et al., 2009). Isso ocorreu provavelmente porque, em
condigbes de hipoxemia ou baixa perfusdo sistémica, o cérebro & capaz de
autorregular o seu fluxo sanguineo e sua atividade metabdlica para manter o
fluxo sanguineo cerebral e a DO, adequados as suas demandas metabdlicas
(BRUGNIAUX et al, 2007; TER LAAN et al, 2013; WOLFF, 2000). Em cavalos
anestesiados com isofluorano, a saturagéo regional cerebral de oxigénio (rSO3)
e a oxigenagao tecidual sdo menores do que em seres humanos e, mesmo
com a reducdo destes valores abaixo de 20% dos valores basais ndo ha
evidéncia de danos neuroldgicos, sugerindo que os cavalos podem ser mais
tolerantes a niveis menores de oxigenacéo cerebral (MCCONNEL et al., 2013).
Apesar da grave hipoxemia observada nos cavalos do nosso estudo, nao foi
avaliada a oxigenacao cerebral, e esta parece nao ter sido severa o suficiente
para ocasionar alteragao no BIS. Nao foram identificados sinais do BIS que
pudessem estar relacionados a hipdxia cerebral ou hipoperfusdo cerebral,
como aumento da taxa de supressdo (CAVUS et al., 2010). Aparentemente,
tanto o isofluorano como o propofol foram capazes de manter a autorregulagao

cerebral. Sabe-se que a autorregulagédo cerebral € mantida em cavalos
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anestesiados com isofluorano mesmo em planos moderados a profundos de
anestesia (BROSNAN et al., 2011) e, embora isso ainda n&o tenha sido
comprovado em cavalos, o propofol mantém a autorregulagdo cerebral em
seres humanos (STREBEL et al., 1995). A hipercapnia é um fator capaz de
alterar a autorregulacéo cerebral na espécie humana, sendo que uma PaCO
média de 61 + 4 mmHg prejudicou esta autorregulagdo em pacientes
anestesiados com propofol e a PaCO2 média de 56 + 4 mmHg prejudicou a
autorregulagdo cerebral em pacientes anestesiados com sevofluorano
(MCCULLOCH; VISCO; LAM et al., 2000). Porém, em nosso estudo, a
hipercapnia observada durante a hipoxemia foi leve e, portanto, ndo deve ter
alterado a autorregulacéo cerebral em nossos pacientes.

Ja nos cavalos anestesiados com propofol, ao contrario do esperado,
houve aumento significativo do BIS com a hipoxemia. Esse aumento foi
acompanhado do aumento na EMG, FC e PAM, mas apenas discreta elevacao
no DC e RVS, que podem refletir ativacdo simpatica a hipoxemia. Em seres
humanos foi observado que a administracdo intravenosa de adrenalina
promoveu aumento no BIS e superficializagdo da anestesia (ANDRZEJOWSKI
et al., 2000), assim como a efedrina, um farmaco simpatomimético que
ocasiona a liberagdo de noradrenalina enddgena, aumentando
significativamente o BIS (ISHIYAMA et al., 2003). Dessa forma, a resposta
simpatica com a liberacdo de catecolaminas decorrente da hipoxemia deve ter
promovido o aumento do BIS (ANDRZEJOWSKI et al., 2000) nos cavalos
anestesiados com propofol. Como ha correlagao positiva entre a EMG e a PAM
em nosso estudo, possivelmente o aumento da EMG tenha sido um fator a ser
considerado para o aumento do valor de BIS, mesmo em um plano anestésico
considerado adequado clinicamente.

Embora tenha havido redu¢do na CaO, e na DO, a VO, também
diminuiu e a TEO, manteve-se praticamente inalterada em PRO, sugerindo que
a entrega de oxigénio foi adequada a demanda e estas alteragdes ndo foram
significativas.

A elevacdo do BIS ndo foi observada na anestesia com isofluorano
justamente porque ndo ocorreu estimulagdo simpatica evidente decorrente a

hipoxemia, sem aumento significativo da PAM e da FC. Ao contrario do
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observado em PRO, houve reducédo do DC o que provavelmente, somando-se
a hipoxemia mais severa observada neste grupo, resultou em uma diminuigdo
significativa da DO, e VO, Além disso, devido aos valores de PaO, abaixo de
60 mmHg, a VMP e o pneumotorax tiveram que ser encerrados em todos os

cavalos 15 minutos antes do que na anestesia com propofol.
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7. CONCLUSAO

O BIS pode ser utilizado para diferenciar planos mais profundos de
planos superficiais ou adequados de anestesia em cavalos, especialmente
quando anestesiados com isofluorano. Embora o BIS n&o diferencie planos
superficiais de planos adequados de anestesia avaliados clinicamente, este
pode ser utilizado como ferramenta para auxiliar na avaliacido da profundidade
anestésica e na percepcao do despertar em cavalos anestesiados com propofol
ou isofluorano.

Nao foi observada correlagao entre o BIS e as variaveis hemodinamicas
e respiratorias avaliadas, entretanto houve correlagao positiva entre BIS e PAM
e EMG e PAM nos cavalos anestesiados tanto com propofol como com
isofluorano.

A hipoxemia decorrente da VMP e pneumotérax n&o alterou o BIS em
cavalos anestesiados com isofluorano, porém pode aumentar o BIS em cavalos

anestesiados com propofol devido a ativacado simpatica e aumento da EMG.
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ANEXO

Calculos utilizados para avaliagdo das variaveis hemodindmicas e de

oxigenacgao tecidual

Area de superficie corpérea (m?) = 0,0734 x peso (kg)
IC (L min™" m?) =DC (L min™)/ ASC (m?)

VS (L batimentos™) = DC (L min™") / FC (batimentos minuto™)

IS (L batimentos™ m?) = VS (L batimento™) / ASC (m?)

RVS (dinas seg cm™) = PAM (mmHg) - PVCm (mmHg) / DC x 80

Ca0, (mldI") = (1,34 x Hgbart (g dI'") x Sa0; (%)) + (PaO, (mmHg) x 0,0031)
CvmO, (ml dI'") = (1,34 x Hgbvm (g dI'') x SvmO; (%)) + (PvmO, (mmHg) x
0,0031)

DO, (mL min™ m?) = CaO, (ml dI") x IC (m?) x 10

VO, (mL min™ m?) = CaO; (ml dI'") = CvmO, (ml dI'") x IC (m?) x 10

TEO; (%) = VO2 (mL min™ m?) / DOz (mL min™ m?)



