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RESUMO

PERENCIN, F.M. Avaliacdo das funcdes sistélica e diastdlica através da
ecocardiografia transesofdgica em cadelas submetidas a anestesia geral
inalatoria associada a infusdo continua de remifentanil em cirurgias de
ovariectomia. 2019. 74 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&do Paulo, Sao Paulo, 2019.

O objetivo desde estudo foi investigar os efeitos do remifentanil nas variaveis de
funcao sistolica e diastdlica atraveés da ecocardiografia transesofagica, em cadelas
higidas. Foram empregados 17 animais com peso entre 5 e 30kg para cirurgia de
ovariectomia, pré-medicadas com acepromazina 0,03mg/kg associada ao cloridrato
de petidina 2mg/kg pela via intramuscular, inducéo realizada com propofol na dose de
3 a bmg/kg e manutencdo com isoflurano (fracdo expirada de 1.2%). Durante a
anestesia as pacientes foram mantidas com oxigénio (FiO2 60%) (100ml/kg/min),
também administrado rocurénio na dose 0,6mg/kg intravenoso e instituida a ventilacéo
controlada por pressdo controlada, com os parametros ventilatérios de pressao de
pico 10 cmH20, relacao inspiracédo/expiracao de 1:2, pressdo expiratoria final positiva
(PEEP) de 3 cmH20 e frequéncia respiratoria ajustada conforme os valores
expiratorios de CO2 (ETCO.) 35-45mmHg. Em todos pacientes foi realizado bloqueio
locorregional do plano transverso do abdome com bupivacaina e iniciado infusédo
continua de remifentanil na taxa de infusédo de 0,2 ug/kg/min, que se perdurou até final
do procedimento. O exame ecocardiografico transesofagico foi realizado em sete
momentos distintos Thasal (antes do inicio da infusdo continua de remifentanil), e
todos os outros tempos sob infusdo do opiode (TO, T5, T15, T30, T45 e T60). Os
parametros avaliados foram fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo pelo método
de Simpson modificado, a integral velocidade tempo (VTI), volume sistdlico (VS),
débito cardiaco (DC), bem como a velocidade onda E, velocidade onda A, relacdo
E/A, tempo de desaceleragao da onda E, velocidade da onda e’ parietal, relacéo E/e’
parietal. Apos analise estatistica descritiva baseada na distribuicdo e nos intervalos
de confianca das médias, os resultados do estudo demonstraram que nao houve
diferenca estatistica entre os momentos onde paciente estava sob influéncia do

farmaco e o momento basal, para todos parametros avaliados. Apesar de



observarmos efeitos consideraveis nos parametros estudados, quando sob infusdo do
opioide. Portanto, podemos inferir que o remifentanil demonstrou seguranca e

estabilidade cardiovascular na amostra estudada, para a taxa de infusdo utilizada.

Palavras-chave: ecocardiografia. sistole. diastole. remifentanil.



ABSTRACT

PERENCIN, FM Evaluation of systolic and diastolic functions using
transesophageal echocardiography in female dogs submitted to inalatory
general anesthesia associated with constant rate infusion of remifentanil in
ovariectomy surgeries. 2019. 74 f. Dissertacéo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2019.

This study is aimed at the investigation of the effects of remifentanil on systolic and
diastolic function variables through transesophageal echocardiography in healthy
female dogs. Seventeen animals weighing between 5 and 30kg were used for
ovariectomy surgery, premedicated with 0.03mg/kg acepromazine associated with
2mg/kg pethidine hydrochloride intramuscularly, induction performed with propofol at
a dose of 3 to 5mg/kg and maintenance with isoflurane (1.2% of expired fraction).
During anesthesia the patients were maintained with oxygen (FiO2 60%) (100ml / kg /
min); 0.6 mg / kg intravenous rocuronium was also administered as well as controlled
pressure-controlled ventilation with 10 cmH20O peak pressure ventilatory parameters,
1: 2 inhalation/expiration ratio, 3 cmH20O positive end-expiratory pressure (PEEP), and
respiratory rate adjusted according to CO2 (ETCO2) 35-45mmHg expiratory values.
Locoregional blockade of the transverse abdomen with bupivacaine was performed in
all patients and continuous remifentanil infusion started at a rate of 0.2 ug / kg / min,
which lasted until the end of the procedure. Transesophageal echocardiographic
examination was performed at seven different Tbasal moments (before continuous
remifentanil infusion began), and all other times under opioid infusion (TO, T5, T15,
T30, T45 and T60). The parameters assessed were: Left ventricular ejection fraction
(EF) by the modified Simpson method, velocity time integral (VTI), systolic volume
(SV), cardiac output (DC), as well as E wave velocity, A wave velocity, E/A ratio, E
wave deceleration time, parietal €’ wave velocity and parietal E/e’ ratio. Although
considerable effects on the studied parameters were observed when under opioid
infusion, following descriptive statistical analysis based on the distribution and
confidence intervals of the means, study results showed that there was no statistical
difference between the moments where the patient was under the influence of the drug

and the basal moment for all parameters assessed. Therefore, the inference being that



remifentanil has demonstrated cardiovascular safety and stability in the sample studied

for the infusion rate used.

Keywords: echocardiography. systole. diastole. remifentanil.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Histogramas do débito cardiaco (DC) com média e mediana considerando

0s 17 animais do estudo durante 0s periodos avaliados.............coooevvvviiieeieeeeennnns 46

Figura 2 - Histogramas da velocidade da onda E com média e mediana considerando

0s 17 animais do estudo durante os periodos avaliados............ccoooeivvivieeeneeeeennnns 47

Figura 3 - Histogramas da velocidade da onda A com média e mediana considerando

0s 17 animais do estudo durante os periodos avaliados..............ccevevveeeeeeieeeennnne. 48



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Média + desvio padrdo dos parametros cardiovasculares e respiratorios
considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados ............... 36

Tabela 2 - Média + desvio padrdao dos parametros ecocardiograficos da funcdo
sistdlica considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados...37

Tabela 3 - Média + desvio padrdo dos parametros ecocardiograficos da funcéo

diastolica considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados..37



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a frequéncia
cardiaca considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados..38
Gréfico 2 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a presséao arterial
meédia considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados......38
Gréfico 3 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a variacdo da
pressdo de pulso (Delta PP) considerando os 17 animais do estudo durante os
Periodos avaliados ........ooooeeiiiie 39
Grafico 4 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a Fracao de
ejecao pelo método Simpson modificado considerando os 17 animais do estudo
durante 0S periodos avaliados ..........coeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 39
Grafico 5 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a integral
velocidade tempo (VTI) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
AVALIATOS. ... coeieiieiiiiiee ettt 40
Grafico 6 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes ao volume
sistélico (VS) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
AVALIATOS. ... ceiiiiiiiiiie ettt r e ae e 40
Grafico 7 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes ao débito
cardiaco (DC) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
AVALIATOS. ... ceiiiiieieiieee ettt 41
Grafico 8 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a velocidade da
onda E considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados....41
Grafico 9 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a velocidade da
onda A considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados....42
Grafico 10 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a relacao entre
velocidade onda E e velocidade onda A considerando os 17 animais do estudo durante
0S Periodos avaliados. ...........ciiiii i ————— 42
Gréfico 11 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a velocidade
da onda €’ parietal considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

AV A AT OS. . ... oo 43



Gréfico 12 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a relagédo entre
velocidade onda E e velocidade onda €’ parietal considerando os 17 animais do estudo
durante 0S Periodos aVAlIAUOS ........ccoeeiiiiiiiiiiiiieie e 43

Gréfico 13 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a Tempo de
desaceleracéo da onda E considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

AV AL AT . ... oo s 44



ALT
ASA
AST
bpm
CAM
cm
cmH20
DC
Delta PP
ECG
ETCO:2
ETE
EUA
FA

FC

FE
FiO2

L/min

m/s
mg/kg
MHz

min

mi
mi/kg/h
ml/kg/min

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

alanina-transferase

American Society of Anesthesiology
area da seccao transversa
batimentos por minuto
concentragao alveolar minima
centimetro

centimetro de agua

débito cardiaco

variacdo de presséao de pulso

eletrocardiograma

concentracao de dioxido de carbono ao final da expiracéo

ecocardiografia transesofagica
Estados Unidos da América
fosfatase alcalina
frequéncia cardiaca

fracdo de ejecao

fracdo inspirada de oxigénio
frequéncia respiratoria
indice cardiaco
intramuscular

kilograma

litros por minuto

metros por segundo
miligramas por kilo
megahertz

minutos

mililitros

miligrama por kilo por hora

mililitros por quilograma por minuto



ml/kg/ponto
mmHg
mpm
ms
ng/ml
PAD
PAM
PAS
PEEP
PPmax
PPmin
Sat

TO
T15
T30
T45
T5
T60
Tbasal
D
TDI
TRIV
VS
VTI

M

Mg
Mg/kg/h
Mg/kg/min

mililitro por kilo por ponto

milimetros de mercurio

movimentos por minuto

milisegundos

nanogramas por mililitro

pressédo arterial diastdlica

pressao arterial média

pressao arterial sistélica

pressao positiva ao final da expiracéo

maior pressao de pulso

menor pressao de pulso

saturacéo arterial de oxigénio

imediatamente apods o inicio da infuséo continua de remifentanil
15 minutos apos o inicio da infusdo continua de remifentanil
30 minutos apos o inicio da infusdo continua de remifentanil
45 minutos apos o inicio da infusdo continua de remifentanil
decorridos 5 minutos do inicio da infusdo continua de remifentanil
60 minutos apds o inicio da infusdo continua de remifentanil
antes do inicio da infuséo continua de remifentanil

tempo de desaceleragcédo da onda E

doppler tecidual

tempo de relaxamento isovolumétrico

volume sistolico

integral velocidade tempo

mi

micrograma

micrograma por kilo por hora

micrograma por kilo por minuto



Sumario

L INTRODUGAO ...ttt an e eae e enens 20
2 OBJETIVOS ..o et 21
G T L S | o [ N I 21
4 REVISAO DE LITERATURA ..o, 22
4.1 REMIFENTANIL Lot e e e e e e e e e e aeeeas 22
4.2 EFEITOS CARDIOVASCULARES DO REMIFENTANIL .....eviiieeeeeeeeeen, 24
4.3 ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA .....otiieeeeeeeeeeeeee e, 26
4.3.1 ASPECLOS GRIAIS ....cceeeeeeeeeee e 26
4.3.2 FUNGAO DIASIONICA.......cceee e 27
4.3.3 FUNGAO SISTOlICA......eevviieiiiii i et e e et s e e e e e e eeeannees 28

5 MATERIAIS E METODOS .....ooiieieeeeieeeeeete ettt sae ettt etesteste e stesre e 30
B. L ANIMALS Lttt 30
5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO .......ccoiuiiiitiiiieiesieee et 30
5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO .....coviiitiiiiiiiieieieee et 30
5.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL ...outttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennnnesennnnennnes 31
5.4.1 Populacao e avaliacao pré-anestésSiCa..........cccuvvuuiiiiieeeeieeeiiiiiieeeeeeeeeeennnns 31
5.4.2 Anestesia € INSIrUMENtACAO ............uvvuuiiiiieeeiieeiiiiie e e e e e e e e e eananns 31
G I 1Y/ (o] a1 (o] 1 2= Vo= Lo 1SRRI 33
5.4.4 Procedimento CirlrQICO ... ..cciiieeeiiiieiiiiiie s e e e e e ettt s e e e e e e e e e e s e e e e e e e eeennnns 33
5.4.5 AvaliaGao Parame@triCa .........cceeeviiiiiiiiiiiii et e e e 34

5.5 ANALISE ESTATISTICA ....coiiiiiiieeteeeiee ettt 35

B RESULTADOS ... .o 35
6.1 ESTATISTICA DESCRITIVA ...oooiieceeeeeeeeeee et 35
6.2 DISTRIBUICAO DOS VALORES COLETADOS......ccceieeeeeeeeeeeeeee e 44

T DISCUSSAD ...ttt sttt ettt s bbbt et e s 49

7.1 AS CONTRIBUICOES DESTE ESTUDO ......ooviiiieiiceecteeeeee e 49



7.2 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS.......coiiiteeieeeeeee et 49

7.2.1 Par@metros cardiorreSpiratorios .........ooouuuiieieiieeeeeeiiiie e 49
7.2.2 Par@metros ecoCardiografiCoS.........uuuiiiuuiiiiiiiiiee et 51

7.3 LIMITAQ@ES DO ESTUDO ..ttt 53

8 CONCLUSAD ..ottt ettt 54
O REFERENCIAS ..ottt ettt ene e 54
APENDICES ...ttt ettt ettt ettt 65

ANEXOS e e et e e e e e e nrran 71



20

1 INTRODUCAO

Na rotina clinica, a associacdo dos opioides aos protocolos anestésicos tem
por intuito proporcionar analgesia e estabilidade hemodinamica (JAMES et al., 1992).
Os opioides em infusdo continua associados as concentracfes baixas de um
anestésico inalatério ou intravenoso sdo capazes de alcancar tais beneficios
(STEINLECHNER et al., 2007). De fato, os estimulos dolorosos durante os
procedimentos cirdrgicos desencadeiam efeitos cardiovasculares importantes como
taquicardia e elevacao da presséo arterial, os quais podem causar e/ou potencializar
a isquemia miocéardica (RUGGERI et al., 2011).

Dentre os varios opioides, pelas suas particularidades, o remifentanil tem sido
estudado e utilizado cada vez mais na medicina humana. Este farmaco € um derivado
da piperidina com alta afinidade em receptores p (JAMES et al., 1992), em sua
molécula possui uma estrutura éster a qual lhe confere um perfil farmacocinético
unico, com rapido inicio de acéo e curta duracao, independentemente do tempo de
administracdo (EGAN, 1995; GLASS et al., 1993; WESTMORELAND; HOKE; SEBEL,
1993). Assim, quando comparado a outros opioides a infusdo continua de remifentanil
proporciona recuperacdes mais rapidas (HOKE et al., 1997; KAPILA et al., 1995).

O remifentanil também ¢é amplamente utilizado em pacientes graves
submetidos as intervencdes cardiovasculares, procedimentos diagnosticos pouco
invasivos e na permanéncia desses pacientes nas unidades de terapia intensiva
(OLIVER et al., 2000; RENNA et al., 2009; TAN; HO, 2009). Inclusive tornou-se um
dos opioides de escolha para pacientes especiais, como cardiopatas (BORGEAT,;
AGUIRRE, 2009; MILLER et al., 1988; SNEYD, 2004). Apesar de inicialmente existir
uma preocupacdo com os efeitos negativos do remifentanil na funcao cardiovascular
(De SOUZA; LEWIS; TERRIET, 1997; ELLIOT et al., 2000), estudos relataram como
ideal para pacientes com disfuncéo cardiaca, incluindo aqueles com severa reducao
da funcao ventricular esquerda (COVELLO et al., 2010; LEHMANN et al., 1999).

Em cées anestesiados a infusédo continua de remifentanil acarretou diminuicéao
dose-dependente da frequéncia cardiaca, além da reducéo da pressao arterial e do
débito cardiaco. Entretanto, quando comparados a outros opioides tais efeitos foram
de curta duracao (JAMES et al., 1992).
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Assim, a utilizacdo de monitoracédo avangada que permita uma avaliacdo mais
ampla da fungéo cardiaca, e o impacto dos diferentes protocolos anestésicos é de
fundamental importancia. A ecocardiografia transesofagica (ETE) durante a anestesia
pode levar ao incremento da seguranca trans-operatéria e melhor desfecho na
recuperacao pos-operatoria, através de uma melhor monitorizagdo hemodinamica do
paciente. Desde a sua introducdo na década de 1980, essa técnica ecocardiografica
sofreu grandes avancos tecnolégicos e ganhou popularidade entre o0s
anestesiologistas. Atualmente é uma ferramenta de grande valia, utilizada
amplamente por diversos servigos de anestesiologia humana nos EUA e na Europa
(DENAULT et al., 2002; KOLEV et al., 1998; MOREWOOD et al., 2001). Segundo
Mathias Jr. (2016c) a ETE é uma modalidade que possibilita analise morfolégica e
funcional precisa das estruturas cardiacas e dos grandes vasos, possibilitando que as
funcdes diastolicas e sistolicas sejam verificadas em tempo real. Estas informacdes,
fornecem ao profissional dados que permitem uma melhor tomada de decisdo
sobretudo nos pacientes idosos, cardiopatas e nas emergéncias.

Atualmente, a literatura que contempla a avaliacdo das funcdes diastdlica e
sistolica em cées atraves da ETE sob a infusdo continua de remifentanil é escassa.
Portanto, tendo em vista a importancia do incremento da seguranca trans-cirargica em
pequenos animais e principalmente a avaliacdo do impacto do remifentanil nas

variaveis ecocardiogréficas, estudos com esse instrumento se fazem necessarios.

2 OBJETIVOS

O estudo tem como obijetivo avaliar o efeito da infusdo continua de remifentanil
sobre as funcdes sistolica e diastélica, em cadelas submetidas a anestesia geral
inalatoria para procedimento cirdrgico de ovariectomia, por meio da ecocardiografia

transesofagica.

3 JUSTIFICATIVA

Na rotina clinica de pequenos animais o farmaco remifentanil tem ampla
utilizacdo como analgésico em infusdo continua para procedimentos cirurgicos de

abdome, tendo-se em vista as suas vantagens quanto a eficacia analgésica,
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seguranca e rapida metabolizacdo. Porém, a literatura veterinaria € escassa quanto
aos efeitos deste farmaco nas variaveis ecocardiograficas em caes.

Sendo assim, o intuito deste trabalho € avaliar qual os efeitos ecocardiograficos
do farmaco em questdo, nas variadveis da funcéo sistdlica e diastdlica de cadelas
submetidas ao procedimento cirtrgico de ovariectomia. Visa ampliar o conhecimento
sobre tais efeitos, a ponto de aumentar a seguranca dos procedimentos anestésicos

NOS NOSSOS pacientes.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 REMIFENTANIL

A analgesia € um dos componentes da anestesia geral e 0s opioides constituem
a classe farmacolégica mais comumente utilizada na atualidade para se obter
analgesia durante a anestesia venoso ou balanceada. O uso adequado do opioide
depende das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas (SHAFER &
VARVEL 1991).

O remifentanil € um opioide p-agonista seletivo, incluso no grupo das
fenilpiperidinas, o0 mesmo do fentanil, alfentanil e sufentanil (VIANNA, 2000). Esse
opioide sintético tem efeito analgésico dose-dependente e sua poténcia é 20 a 30
vezes maior que a do alfentanil quando se analisa a perda da consciéncia e analgesia
(JHAVERI et al., 1997; GLASS et al., 1999).

Este opioide apresenta propriedades farmacodinamicas similares a outros
potentes agonistas u como fentanil, sulfentanil e alfentanil. No entanto, suas
caracteristicas farmacocinéticas sédo Unicas, apresenta inicio rapido de acéo e curta
duracdo dos efeitos logo apdés o término da administracdo intravenosa
(WESTMORELAND et al., 1993), independentemente do tempo de infusdo deste
farmaco (GLASS, 1995). Esse inicio rapido de acdo é emtorno de 1 a 2 minutos, pois
o equilibrio entre o plasma e o local de acdo no sistema nervoso central ocorre
rapidamente, de forma semelhante ao alfentanil. O remifentanil ndo proporciona
liberacdo de histamina (VIANNA, 2000).

Em sua molécula, a ligacdo éster € rapidamente quebrada pelas esterases
plasmaticas e teciduais ndo especificas. A principal via de metabolizagcdo do

remifentanil é a desesterificacdo que produz um metabdlito do &cido carboxilico pouco
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ativo, o GI90291. O principal local para via metabdlica do remifentanil parece ser as
hemacias. Por volta de 90% do farmaco é recuperado na urina na forma desse
metabdlito (GLASS et a., 1993). O metabdlito tem acdo analgésica cerca de quatro
mil vezes menor que o remifentanii (WESTMORELAND et al., 1993). Essa
biotransformacéo rapida em metabdlitos pouco ativos pode ser associada com sua
curta duracéo do efeito e auséncia de efeito cumulativo, mesmo em doses repetidas
ou em infusdo continua, propiciando uma recuperacao anestésica rapida (BURKLE et
al., 1996).

Para utilizacdo do remifentanil ndo existe a necessidade de bolus antes de
iniciar sua administracdo por infusdo continua, de forma que apos dez minutos de
infusdo constante, a concentracdo no sitio de acdo atinge mais de 80% da
concentracdo necessaria ao estado de equilibrio plasmatico, quando comparado a
30% dos demais opioides (GLASS et al., 1999; DROVER et al., 2004).

Destaca-se, dentre as caracteristicas farmacodinamicas a capacidade de
reduzir as respostas hemodinamicas a intubacdo orotraqueal (THOMPSON et al.,
1998) e sua atividade analgésica e sedativa potentes (EGAN, 1995), bem como
reduzir significativamente a concentracdo alveolar minima (CAM) de anestésicos
inalatorios. Lang et al. (1996) observaram no homem diminuicdo da CAM do isoflurano
em 50% quando associado a infusdo continua de remifentanil, com uma concentracéo
sanguinea do opioide de 1,37 ng/ml. Michelsen et al. (1996), observaram em cées
uma reducao da CAM do enflurano em 50%, administrando uma taxa de infuséo de
0,75 pg/kg/min e aparecimento de efeitos adversos em taxas superiores a 1,0
ug/kg/min.

Criado e colaboradores (2003) compararam a reducédo da CAM do isoflurano
em ratos, quando associado a administracdo de remifentanil ou de fentanil. Foram
testadas trés taxas de infusdo para cada farmaco, sendo 15, 30 e 60 ug/kg/h para o
fentanil e 60, 120 ou 240 ug/kg/h para o remifentanil. Ambos os opioides reduziram de
forma dose-dependente a CAM do isoflurano entre 10 a 60%.

O remifentanil é antagonizado pela naloxona, 0 que promove ainda mais
seguranca ao uso desse farmaco (DUTHIE, 1998). De acordo com Navapurkar et al.
(1998), a presenca de alteracdo hepatica ou alteracdo renal ndo alteram

significativamente a acdo do remifentanil. Podem ser observadas reacGes adversas
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comuns aos p-opioides, como nausea, vomito, prurido e rigidez muscular, podem ser
observadas (BURKLE, et al., 1996).

4.2 EFEITOS CARDIOVASCULARES DO REMIFENTANIL

Estudos na medicina relatam que os efeitos adversos do remifentanil séo
similares aos de outros opioides do grupo das fenilpiperidinas, podendo-se destacar
depresséo respiratéria, bradicardia e queda da pressao arterial (EGAN, 1995).
Kazmaier et al., (2000) e Komatsu et al., (2007) ainda demonstram que doses
elevadas do remifentanil podem culminar nessa depressao do sistema cardiovascular,
com reducdo da frequéncia cardiaca levando a reducdo do débito cardiaco e da
pressao arterial média.

Os efeitos cardiovasculares do remifentanil em taxas clinicas foram
semelhantes aos efeitos do fentanil em ratos (CRIADO et al., 2003). Da mesma forma
em comparacao do remifentanil com o alfentanil em céaes anestesiados com isoflurano
e oxido nitroso os efeitos cardiovasculares e cerebrais foram similares. Ambos
farmacos causam reducao de 25 a 30% na pressao arterial e frequéncia cardiaca e
diminuicao discreta no fluxo sanguineo cerebral. Entretanto, a recuperacao anestésica
ocorreu mais rapidamente nos pacientes onde foi administrado remifentanil
(HOFFMAN et al., 1993).

ConcentracBes clinicas consideraveis de remifentanil causam alteracdes
minimas no nodo sinoatrial, mostrando que ndo ha interacéo direta na automaticidade
intrinseca do coracdo (KOJIMA et al.,, 2013). Dessa forma, entende-se que a
bradicardia ocasionada pelo remifentanil decorra do predominio do ténus
parassimpatico sobre o simpatico (MARUYAMA et al., 2010). J4 € conhecido o efeito
de reducédo da frequéncia cardiaca dos opioides com alta afinidade por receptores p,
através do mecanismo central mediado pelo nervo vago (BEIER et al.,, 2015;
GIMENES et al., 2011; MURRELL; VAN NOTTEN; HELLEBREKERS, 2005; MUSK;
FLAHERTY, 2007). Em alguns casos observam-se efeitos sobre a conducéo cardiaca
de forma pronunciada acarretando disturbios do ritmo, como bloqueio atrioventricular
(GILANI; RAZAVI, 2013).

Corroborando com isso, trabalhos anteriores demonstraram que o remifentanil

pode afetar a contratilidade cardiaca por meio de sua ligacdo direta a receptores
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localizados no miocéardio (XIAO et al., 1993; XIAO et al., 1997). Através da tomografia
por emissdo de pésitrons Villemagne et al.,, (2002) identificaram quantidades
significativas de repectores y no miocardio humano. Alguns estudos sugerem que os
cardiomiécitos sofrem regulacao por estes receptores, e que quando estimulados de
forma direta e/ou indireta proporcionam alteragcdes funcionais no miocéardio (BARRON,
1999; BOLTE; NEWMAN; SCHULTZ, 2009).

J& outros autores mostraram que alguns farmacos opioides podem reduzir o
inotropismo cardiaco por diminuir a quantidade de calcio intracelular disponivel para
contracdo e por dessensibilizar os cardiomidcitos a este ion (KANAYA; MURRAY;
DAMRON, 1998). Em um estudo in vitro, observou-se que ha um aumento da
sinalizag&o dos receptores kappa e delta no miocardio enfermo, desenvolvendo maior
sensibilidade aos efeitos depressores diretos dos opioides (BOLTE; NEWMAN;
SCHULTZ, 2009). O trabalho de Beier et al. (2015), relata valores reduzidos de volume
sistélico em cées anestesiados com associacédo de propofol e remifentanil através da
infusdo alvo controlada, sugerindo que esta alteracdo pode ter ocorrido devido ao
efeito inotropico negativo do opioide. Foi evidenciado em um estudo ecocardiografico
reducéo significativa do indice cardiaco em criangas submetidas a infusdo continua
de remifentanil, sendo tais efeitos resultado da reducdo pronunciada da frequéncia
cardiaca (CHANAVAZ et al., 2005).

Entretanto, um estudo no ano de 1984 ja havia postulado que os opioides nao
influenciam na ativada inotropica (ARNDT; MIKAT; PARASHER, 1984).
Posteriormente, estudos in vitro utilizando tecido atrial humano, evidenciaram que o
remifentanil ndo possui efeito direto na contratilidade (DUMAN et al., 2003; HANOUZ
et al., 2001). Outro estudo demonstrou que este opioide ndo exerceu efeito inotrépico
negativo no miocardio humano com déficit contrati (OGLETREE; SPRUNG;
MORAVEC, 2005). Por outro lado, um estudo experimental utilizando coracfes de
ratos mostrou que tanto o fentanil quanto o remifentanil demonstraram efeitos
inotropicos positivos (GURKAN; BIRGUL; ZIYA, 2005).

Dessa forma, observamos divergéncias sobre o impacto do remifentanil na
contratilidade cardiaca, tornando-se fundamental estudos que possibilitem a avaliagdo
da dindmica miocardica durante a sua utilizacdo. Estes resultados discrepantes

provavelmente estejam relacionados as diferencas entre espécies utilizadas, modelos
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experimentais empregados e as taxas de infusdo utilizadas (BARRON, 1999;
BOLLIGER et al., 2011).

4.3 ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

4.3.1 Aspectos Gerais

Na medicina a ecocardiografia transesofagica (ETE) é rotineiramente utilizada
como técnica de monitoracao e diagndstico no trans-operatério e pds-operatdrio em
muitos centros de cirurgia cardiaca. O custo do equipamento, acessorios e
manutencéao, apesar de elevado, ndo foi empecilho a crescente e rapida demanda em
cirurgias de alta complexidade, cardiacas e ndo cardiacas (ELLIS et al., 1989).

Foi desenvolvida a sonda do ETE de modo a aprimorar as imagens para as
guais a técnica transtoracica apresenta limitacbes (HAHN, et al., 2013). A onda do
ultrassom do ETE atravessa apenas o es6fago e o pericardio para formar as imagens
do coracao. Assim, obtém-se maior resolucéo das imagens e maior niumero de cortes
anatébmicos. O transdutor do aparelho pode ficar fixo em determinada regido do
esb6fago ou estomago, de tal forma a possibilitar uma analise mais detalhada da
anatomia cardiaca (HAHN, et al., 2013; RENGASAMY e SUBRAMANIAM, 2008).
Tudo isso permite visualizar de forma direta e rapida a anatomia estrutural do coracao
e grandes vasos, além da avaliacdo hemodinamica e funcional do sistema
cardiovascular (JUNIOR et al., 2011). De acordo com Monk et al (2005) o ETE pode
melhorar a tomada de decisdo trans-operatdria e a evolucdo do paciente se for
executado e interpretado corretamente.

As posicdes que normalmente sdo utilizadas sdo es6fago cranial, médio e
caudal, bem como a posicao transgastrica (LOYER e THOMAS, 1995). A ordem das
visualizacdes das janelas pode variar entre operadores, mas é importante que se
padronize o método adotado para garantir que todas as estruturas sejam avaliadas
corretamente. Alguns autores preferem comecar pela posicao transgastrica para obter
melhor orientagdo e, em seguida, progredir com o exame da posi¢cdo caudal para
cranial (DOMENECH e OLIVEIRA, 2013). Normalmente a exibicdo das imagens
seguem os padrbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SHANEWISE et.,
1999).
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4.3.2 Funcéo Diastolica

Pode-se dividir didaticamente a diastole em quatro fases: relaxamento
isovolumétrico, fase de enchimento rapido, enchimento lento (didstase) e contracdo
atrial. O enchimento ventricular tem como maiores determinantes o relaxamento
ventricular e a complacéncia efetiva do ventriculo esquerdo (NISHIMURA et al., 1989).
A fase entre o periodo de relaxamento isovolumétrico até o inicio do enchimento
rapido compreende o relaxamento ventricular, sendo o0 primeiro componente da
diastole e considerado um processo ativo. O segundo componente € a complacéncia
ventricular, que se trata de um processo passivo (NISHIMURA & HOUSMANS, 1989).

A presséo diastolica ventricular pode se elevar, segundo Nishimura e Tajik
(1997), por trés mecanismos: o relaxamento alterado do ventriculo esquerdo (achado
comum na maioria das doencas cardiacas), aumento da espessura das paredes em
relacéo a cavidade (hipertrofias) e o aumento da rigidez miocardica.

Os principais parametros ecocardiograficos para avaliar a funcéo diastolica sao
o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), fluxo pelas veias pulmonares, fluxo
transmitral e doppler tecidual (TDI) do anel mitral lateral e medial (BOON, 2011b). No
fluxo transmitral, de acordo com Mathias Jr. (2016b), os parametros rotineiramente
obtidos s&o o pico de velocidade da onda E, o pico de velocidade da onda A, a relacéo
E/A e o tempo de desaceleracdo da onda E (TD).

Na diastole, as valvas atrioventriculares se abrem, e registra-se um fluxo
bifasico. A onda E é a primeira onda que representa o enchimento diastdlico rapido
do ventriculo e, em condi¢cBes normais tem velocidade maior que a onda A. Por sua
vez, a onda A, segunda onda registrada, representa a sistole atrial e participa de até
25% do enchimento ventricular (ABDUCH, 2004; GABER, 1991; KIENLE, 1998). Nas
mesmas condi¢cdes normais, na sistole as valvas devem estar fechadas e ndo haver
fluxo (ABDUCH, 2004; KIENLE, 1998). A relacéo entre a onda E e a onda A pode ser
afetada por muitos fatores como complacéncia ventricular e a taxa de relaxamento
diastolico (lusitropia) (KIENLE, 1998). A avaliagdo do tempo de aceleracdo e
desaceleracdo da onda E podem ser utilizados como indice para estimar a funcao
diastdlica ventricular (BONAGURA et al., 1998).
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A alteragcdo do relaxamento ventricular, como o déficit da complacéncia
ventricular esquerda, torna a velocidade da onda E menor que a da onda A. Esse fato
geralmente ocorre em pacientes com hipertrofia ventricular e também naqueles em
gue h& sobrecarga ventricular direita (onde o septo interventricular se pronuncia em
direcdo ao ventriculo esquerdo na diastole). Outro indicativo de disfuncdo diastélica é
a presenca da onda E com velocidade muito superior a onda A, representando
aumento da rigidez miocéardica (ABDUCH, 2004).

A imagem formada com a utilizacdo do doppler tecidual é usada para avaliar a
velocidade e a direcao da parede do ventriculo esquerdo ou do anulo da valva mitral,
ao contrario do movimento e da direcdo do fluxo sanguineo (BONAGURA e
FUENTES, 2004). Na ultima década, estudos em humanos relatam a importancia do
doppler tecidual obtido no nivel do anel mitral para se obter as ondas S (sistdlica) e €’
(inicio da diastole). Devendo ser medidas nas paredes septal e parietal (MATHIAS
JUNIOR, 2016b).

Ommenn (2001), refere que a avaliagdo da funcdo diastolica através da
associacao das variaveis obtidas por meio da analise do fluxo transmitral e do doppler

tecidual sdo semelhantes a avaliacdo por técnicas invasivas.

4.3.3 Funcao Sistélica

Uma das aplicacbes mais importantes da ecocardiografia é a avaliacao da
funcao sistolica, de forma que, mesmo quando nédo € o foco do exame, tem papel
essencial no estudo. Também é um forte preditor de desfecho clinico nas diferentes
doencas cardiovasculares, podendo ser avaliado tanto na analise qualitativa como
guantitativa (MATHIAS JUNIOR, 2016a).

A funcao sistdlica é reflexo da interacédo do coracado, dos vasos sanguineos, da
volemia e das pressfes. Também depende da interacdo da pré-carga, pds-carga,
frequéncia cardiaca, inotropismo e sinergia de contracdo. A disfungéo sistdlica se da
por mudancas nas condi¢cdes de carga (pré ou pds-carga), por afeccdes estruturais
valvares ou pericardio, podendo influenciar no enchimento e na ejecdo do ventriculo
esquerdo (MATHIAS JUNIOR, 2016a) e que seguramente pode sofrer alteracdes

durante a anestesia.
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A Sociedade Americana de Ecocardiografia recomenda utilizar a regra de
Simpson modificada para mensuracdo do volume do ventriculo esquerdo (KIENLE,
1998; BOON, 2006).

De acordo com Boon (2011a), a ecocardiografia bidimensional tem sido
recomendada para calculos de volume sistélico, devido as limitacées inerentes do
modo M, visto que a avaliagdo de uma dimensdo ndo representa as camaras
ventriculares completamente.

Os fluxos da valva ao6rtica e pulmonar sao responsaveis pelos indices de ejecao
ventricular, se mostrando em espectros negativos, unifasicos e triangulares
(BONAGURA et al., 1998). A area sobre o sinal do fluxo aortico, caracteriza a integral
velocidade tempo (VTI) que estad diretamente relacionada ao volume sistolico
(BONAGURA e FUENTES, 2004; BOON, 1998; FEIGENBAUM, 1994; MORCERF,
1996). O fluxo sanguineo ejetado através da aorta € igual ao produto da area da
seccao transversa (AST) pela VTI, portanto assim obtemos o volume sistdlico (VS).
Que por sua vez, quando multiplicado pela FC nos fornece o valor do DC (MATHIAS
JUNIOR, 2016c). Através da abordagem transgastrica visualiza-se a via de saida do
ventriculo esquerdo, permitindo quantificar este fluxo adrtico e por consequéncia
calcular o DC (STODDARD et al.,, 1993; PERRINO et al., 1998; DESCORPS-
DECLERE, et al., 1996), como apresentado a seguir:

VS = AST x VTI

Calculo do volume

sistolico pelo produto da
area da secgao
transversal da aorta (AST)
pela integral velocidade
tempo (VTI).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 ANIMAIS

O estudo foi realizado em 17 cadelas saudaveis, submetidas a procedimento
cirdrgico de ovariectomia no Servico de Cirurgia de Pequenos Animais do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
FMVZ/USP, sendo desenvolvido no Servico de Anestesia do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o
Paulo (FMVZ-USP). Os tutores dos animais foram inicialmente informados sobre
riscos, o protocolo anestésico e cirargico ao qual seus animais seriam submetidos,
autorizando por escrito a inclusdo dos mesmos no estudo conforme o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido, podendo optar pela retirada do animal do estudo a

qualquer momento.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo, cadelas de racas variadas, pesando de 5 a 30Kkg,
idade entre 6 meses a 3 anos, com escore corporal adequado e ndo portadoras de
doencas sistémicas ou doencas crbnicas, classificadas de acordo com a ASA

(American Society of Anesthesiology) - como risco anestésico I.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados fatores de exclusdo, animais com escore de condi¢cao
corporal alterado (LAFLAMME,1997), com peso inferior a 5 Kg, alteracdes
hematoldgicas, cardioldgicas e neuroldgicas, doencas sistémicas, doencas crbénicas,

cadelas gestantes ou com leséo esofagica pré-existente.
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5.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

5.4.1 Populacéo e avaliagéo pré-anestésica

Todas as pacientes foram submetidas previamente a exame fisico (incluindo
escore corporal), exames complementares (hemograma, contagem de plaquetas,
proteina total, albumina, dosagem sérica de alanina-transferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), bilirrubina total, direta e indireta, ureia e creatinina) e citologia vaginal.

No dia do procedimento, as pacientes foram submetidas previamente a jejum
alimentar de no minimo oito horas e hidrico de no minimo duas horas, sendo
submetidas a avaliacdo pré-anestésica, a qual constou de afericdo da frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, pressdo arterial ndo invasiva® (pelo método de
Doppler), tempo de preenchimento capilar, grau de hidratacdo, coloracdo das

mucosas e temperatura retal.

5.4.2 Anestesia e instrumentacao

Todas as pacientes receberam o mesmo protocolo de anestesia que constou
da administracdo de medicacdo pré-anestésica realizada com acepromazina?®
0,03mg/kg associada ao cloridrato de petidina® 2mg/kg pela via intramuscular (IM).
Decorridos quinze minutos apds a administracdo da medicacao pré-anestésica 0s
animais foram preparados e encaminhados ao centro cirargico para obtencdo do
acesso venoso periférico e iniciada a fluidoterapia de reposicdo com ringer com
lactato* na taxa e infusdo de 5mil/kg/h (Fluid Therapy Guidelines for Dogs and Cats,
2013). Foi iniciada a monitoracdo do paciente através do eletrocardiograma (ECG) e
do oximetro de pulso (monitor multiparamétrico®), para realizacdo da inducéo
anestésica com a administracdo de propofol® na dose de 3 a 5mg/kg ou até que
fossem abolidos os reflexos palpebrais e laringotragueal, seguido de intubacédo

orotraqueal com sonda de tamanho adequado. A manutencéo anestésica foi realizada

! Doppler Flow Detector model 811-B - Parks Medical Electronics,INC — Aloha, Oregon — USA.
2 Apromazin® 0,2% - Syntec do Brasil Ltda — Santana de Parnaiba, SP

3 Cloridrato de petidina — Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A — Pouso Alegre — MG.

4 Solugdo Ringer com Lactato — Fresenius Kabi Brasil LTDA — Aquiraz, CE.

5 Nihon Kohden — Monitor Life Scope - MU — 671 RK — Tokyo — Jap3o.

6 Propovan® - Cristalia — Itapira — SP.
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com vaporizador calibrado’ de isoflurano® (fracédo expirada de 1.2%°) e oxigénio (FiO2
60%) (100ml/kg/min) mensuradas por meio do analisador de gases® (Poet 1Q2
CRITCARE Systems inc). Foi administrado rocur6nio'® na dose 0,6mg/kg intravenoso
e instituida a ventilagcdo controlada por pressédo controlada!! (Fabius Tiro - Drager),
com os parametros ventilatérios de pressdao de pico 10 cmH20, relacdo
inspiracao/expiracdo de 1:2, presséo expiratoéria final positiva (PEEP) de 3 cmH20 e
frequéncia respiratéria ajustada conforme os valores expiratorios de dioxido de
carbono® (ETCO2) 35-45mmHg.

Em todos os pacientes foi realizado o bloqueio do plano transverso do abdome
guiado por ultrassonografial? com intuito de promover analgesia da parede abdominal.
A técnica de bloqueio locorregional foi realizada utilizando uma agulha de Tuohy?®?
com 4 pontos de puncéo, ou seja, bilateralmente, o ultrassom com o transdutor linear
foi posicionado na regido paracostal (caudal a ultima costela) e na regido umbilical
(regido abdominal caudal, cranial a crista iliaca, ou seja, no triangulo de petit,
localizado na altura da cicatriz umbilical), auxiliando na identificagcdo dos musculos
obliquo externo, obliquo interno, transverso do abdome e o periténio.

No blogueio do plano transverso do abdome foi administrado bupivacaina'#
0,2ml/kg/ponto de puncao a concentracao de 0,25% (diluicdo realizada com agua de
injecdo estéril). Para promover seu efeito analgésico da parede abdominal o farmaco
foi administrado através da agulha de Tuohy*3 posicionada entre os misculos obliquo
interno e transverso do abdome.

Apés a realizacdo do bloqueio, aguardou-se o periodo de laténcia de 30
minutos do anestésico local para inicio do procedimento cirargico. Para analgesia
transoperatéria todos os pacientes receberam a infusédo continua de remifentanil'®, na
taxa de 0,2 ug/kg/min. O aumento em 20% nos parametros vitais® (frequéncia cardiaca
e presséo arterial) ocasionaria o incremento da taxa de infusdo do remifentanil®> em

0,1 ug/kg/min, podendo ocasionar exclusédo do paciente.

" Vaporizador Isoflurane Vapor 2000 — Drager — Lilbeck — Alemanha.

8 Isoforine® - Cristélia - Itapira — SP.

% Analisador de Gases The Poet® 1Q2, Critcare Systems, Inc., North Kingstown, EUA.
10 Rocuron® - Cristélia - Itapira — SP.

11 Fabius Plus® - Drager do Brasil — Barueri — SP.

12 M — Turbo® Ultrasound System — FUJIFILM SonoSite, Inc. — USA.

13 Agulha Tuohy Epidural — Uniever Unisis — Jap&o.

1 Tradinol® - Hipolabor Farmacéutica Ltda— Sabara — MG.

15 Remifas® 2 mg - Cristélia - Itapira — SP.
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Ao final do procedimento anestésico os pacientes foram descurarizados,
guando houvesse movimento respiratorio espontaneo, assegurando que retornasse a
ventilacdo espontanea adequadamente, utilizando para tanto neostigmina!® na dose
de 0,04mg/kg, associada a atropina!’ na dose de 0,044mg/kg, ambas pela via
intravenosa.

No pés-operatério os pacientes receberam meloxicam'® na dose de 0,1mg/kg
e dipirona’® na dose de 25mg/kg ambos pela via intravenosa, e caso necessario o
resgate analgésico seria realizado com morfina?® na dose 0,1mg/kg também pela via

intravenosa.

5.4.3 Monitorizacao

A monitorizagdo dos parametros ventilatérios foi realizada com o ventilémetro
do monitor multiparamétrico® assim como o analisador de gases ja citado. A
temperatura foi controlada com ajuda de colchéo térmico e aferida por meio de sensor
posicionado no esbfago. A pressao arterial foi avaliada de forma invasiva através do
acesso da artéria podal dorsal com a insercdo de cateter (20 ou 22G) o qual foi
acoplado ao transdutor de pressdo do monitor multiparamétrico® com moédulo de
pressao invasiva. Através do médulo no monitor multiparamétrico também se avaliou
a variacdo da pressdo de pulso® (delta PP), para inferir a resposta do paciente a
reposicao volémica caso fosse necessaria, sendo considerado responsivo ao desafio

volémico App> 16%.
5.4.4 Procedimento Cirurgico
As intervencdes cirargicas foram realizadas sempre pela mesma cirurgia, Prof®

Dr2 Julia Maria Matera, responsavel pelo Servico de Cirurgia de Pequenos Animais do
Departamento de Cirurgia junto ao HOVET/FMVZ — USP.

16 Normastig® - Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A — Pouso Alegre — MG.
17 pasmodex® - Isofarma Industrial Farmacéutica Ltda — Precabura - Eusébio — CE.
18 Maxicam 2% - Ourofino Saide Animal Ltda. — Cravinhos — SP.

19 Febrax®- Lema Biologic do Brasil LTDA — Juatuba — MG.

20 DIMorf ® - Cristélia — Itapira — SP.
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5.4.5 Avaliagdo Paramétrica

O exame ecocardiografico transesofagico foi realizado com aparelho de
ecocardiografia portatil Vivid g** (GE Healthcare, USA), equipado com transdutor
transesofagico 7MHz. As imagens ecocardiograficas foram salvas e avaliadas
também por um médico veterinario especialista em cardiologia experiente. As janelas
utilizadas, em sequéncia, foram: janela apical 4 camaras para avaliacdo da fracao de
ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo pelo método de Simpson modificado, também do
fluxo transmitral e o doppler tecidual (TDI) do anel mitral parietal, para mensuracao da
velocidade onda E, velocidade onda A, relacdo E/A, tempo de desaceleracdo da onda
E, velocidade da onda e’ parietal, relagédo E/e’ parietal; ainda na janela 4 camaras,
utilizamos a rotagao de 90° a 120° do feixe de ultrassom para mensurar o didmetro
aortico; ja na janela transgastrica, realizamos a retroflexado da probe e rotacdo de 90°
a 120° do feixe para acessar a via de saida do ventriculo esquerdo e mensurar a
integral velocidade tempo (VTI), volume sistolico (VS) e débito cardiaco (DC).

A avaliacdo foi iniciada com o animal ja anestesiado, ap0s o bloqueio
neuromuscular, mas imediatamente antes do inicio da infusdo continua de
remifentanil. Além dos parametros ecocardiograficos, os parametros de ventilacao
(ETCO: e volume corrente), de oxigenacao (saturagéo periférica da oxihemoglobina),
a FiO», a frequéncia e o ritmo cardiaco, a pressao arterial e a concentragédo expirada
de isofluorano também foram computados nos mesmos tempos de avaliacédo listados

a sequir:

TBasal — antes do inicio da infusdo continua de remifentanil.

TO - imediatamente apds inicio da infusdo continua de remifentanil.

T5 — decorridos 5 minutos do inicio da infusdo continua de remifentanil.

T15 - 15 minutos ap6s inicio da infusdo continua de remifentanil.

2! Vivid g — GE Medical Systems, Israel Ltd. — Israel.
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T30 — 30 minutos apos inicio da infus@o continua de remifentanil.

T45 — 45 minutos apds inicio da infusdo continua de remifentanil.

T60 — 60 minutos apds inicio da infusdo continua de remifentanil.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise e interpretacéo dos dados coletados foram baseadas na distribuicdo
e nos intervalos de confianca das médias. Trata-se de um procedimento simples,
porém bastante direto e informativo.

Neste trabalho néo sera dado detalhes sobre os céalculos envolvidos, pois nao
€ 0 escopo deste estudo. Contudo, todos os procedimentos estatisticos pertinentes
foram descritos por Massad et al. (2004) e também podem ser consultados no site do
software Minitab (2019). Foi considerado nivel de significancia de 0,05 em todas as

analises estatisticas.

6 RESULTADOS

6.1 ESTATISTICA DESCRITIVA

As tabelas abaixo (tabela 1, tabela 2 e tabela 3) apresentam um sumario da
estatistica descritiva realizada para cada variavel em relacdo a cada instante de
tempo. Foi considerado o nivel de significancia de 0,05 em todas as analises
estatisticas realizadas.

A fim de verificar se as médias obtidas em cada instante sdo compativeis entre
si, graficos de barras com intervalo de confianca de Bonferroni 95% foram elaborados.
Este tipo de intervalo de confianca (de Bonferroni) apresenta uma particularidade, pois
ele adota o nivel de significancia ajustado pela normalizacédo de Bonferroni. Em outras
palavras, ele permite verificar pelo intervalo de confianca qual o instante que
apresenta a media incompativel em relacdo aos demais instantes. O intervalo de
confianca sem ajuste apenas permitiria afirmar se ha ou ndo héa algum instante com a

média incompativel, mas ndo permitiria indicar qual seria esse instante.
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Dessa forma, nota-se que em todos os parametros estudados demonstrados
nos graficos abaixo (grafico 1 a 13), as médias dos instantes avaliados foram
compativeis entre si, e também quando cada instante foi comparado com o momento
basal. Portanto, para todos parametros estudados, a sobreposi¢céo dos intervalos de
confianca demonstra que ndo houve diferenca estatistica entre as médias, em
nenhum instante avaliado.

Abaixo observa-se os resultados distribuidos em forma de tabelas e gréficos,

respectivamente:

Tabela 1 - Média * desvio padrdo dos parametros cardiovasculares e respiratorios considerando os 17 animais do
estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal 0 min 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min
96,59 + 103,00 + 88,29 + 83,18 + 83,53 + 87,12+ 89,41+
FC (bpm) 3,74 4,04 4,11 4,68 3,85 5,38 7,08
11,47 10,35 + 11,00 + 11,47 11,65 + 11,71+ 1165+
FR (mpm) 0,97 0,53 0,61 0,64 0,65 0,65 0,65
108,94 + 109,76 + 111,53 + 113,88 + 111,29+ 106,24+ 103,53 +
PAS (mmHg) 5,58 5,42 3,55 4,32 3,05 3,60 3,55
77,88 = 76,53 77,47 78,53 77,47 + 71,12+ 69,65+
PAM (mmHg) 5,09 4,48 3,84 3,95 2,93 3,14 3,4
66,65 * 65,53 65,59 + 65,88 64,76 57,76 + 58,47
PAD (mmHg) 4,85 4,22 3,71 3,72 2,89 2,66 2,95
99,65 + 99,82 + 99,65 * 99,53 + 99,65 + 99,53+ 99,76
Sat (%) 0,15 0,10 0,49 0,17 0,21 0,19 0,14
37,59 + 38,71 + 37,00 + 39,18 + 40,06 + 39,12+ 38,88+
ETCO; (mmHg) 1,31 1,26 1,21 1,21 0,96 0,83 0,73
21,53 19,29 + 16,35 + 15,47 15,76 = 1794+ 18,12+
Delta PP (%) 3,39 1,41 1,47 1,24 1,28 1,42 1,50

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019)

Legenda: min: minutos; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minutos; FR: frequéncia respiratéria; mpm:
movimentos por minuto; PAS: pressao arterial sistélica; mmHg: milimetros mercirio; PAM: pressédo arterial média;
PAD: presséo arterial diastélica; Sat: saturacdo de oxigénio arterial na hemoglobina; ETCO:2: concentracéo de
diéxido de carbono ao final expiracdo; Delta PP: variacdo da pressdo de pulso. Foi considerado o nivel de
significancia de 0,05.
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Tabela 2 - Média + desvio padrao dos parametros ecocardiograficos da fungéo sistolica considerando os 17 animais
do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sdo Paulo — 2019.

Basal 0 min 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min
FE (%) 54,71+3,42 57,53+3,08 57,53+3,49 60,35+3,23 61,00+2,73 63,53+3,30 65,18+ 3,70
VTl (cm) 835+0,40 895+0,60 9,69+0,54 9,83+0,48 10,21+0,43 10,05+0,56 9,59 +0,47
VS (ml) 11,76 +1,81 13,06+2,18 13,53+2,04 13,94+2,08 14,65+2,23 14,12+2,00 13,53 +1,95
DC(L/min)  1,21+020 L13%£015 101+014 1,10+0,15 1,18+0,19 1,19+0,19 1,24+0,21

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019)
Legenda: min: minutos; FE: fracdo de ejecdo; VTI: integral velocidade tempo; cm: centimetro; VS: volume sistdlico;

ml: mililitros; DC: débito cardiaco; L/min: litros por minuto. Foi considerado o nivel de significancia de 0,05.

Tabela 3 - Média + desvio padrdo dos parametros ecocardiograficos da fungéo diastélica considerando os 17 animais do

estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal 0 min 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min
Vel. Onda E (m/s) 0,42+002 044+003 044+0,03 046+0,03 0,48+0,03 047%£0,02 0,47 0,02
Vel. Onda A (m/s) 0,23+x0,02 0,22+0,02 0,19+0,02 0,20£0,02 0,20+£0,02 0,20£0,02 0,20+0,02
Relagdo E/A 1,90+0,13 2,17+0,18 2,75+0,38 2,75+0,34 2,62+0,27 2,55+0,25 2,77+%0,37
Vel. Onda e' parietal (m/s) 0,06+0,00 0,07+0,00 0,07+0,01 0,07+0,01 0,07+0,00 0,07+0,00 0,070,00
Relagdo E/e' parietal 741+032 6,23+0,37 6,23+£0,32 700+£0,43 7,16+0,53 7,06£0,39 6,96+0,24
107,94 106,35 ¢ 110,71 104,94 107,59 114,18 = 109,88
T. desacel. onda E (ms) 5,31 5,57 7,48 5,65 4,40 6,10 6,90

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019)

Legenda: min: minutos; vel.: velocidade; m/s: metros por segundo; T. desacel.: tempo de desaceleracdo; ms:

milissegundos. Foi considerado o nivel de significancia de 0,05.
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Gréfico 1 - Médias e intervalos de confianga de Bonferroni referentes a frequéncia cardiaca
considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos.

Gréfico 2 - Médias e intervalos de confianga de Bonferroni referentes a pressdo arterial média

considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: mmHg: milimetros de mercurio; min: minutos.
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Gréfico 3 - Médias e intervalos de confian¢a de Bonferroni referentes a variacdo da presséo de pulso
(Delta PP) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — S&o Paulo

—2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: mmHg: milimetros de mercuario; min: minutos.

Grafico 4 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a Fracdo de ejecdo pelo método
Simpson modificado considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ —
Séo Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).
Legenda: min: minutos.
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Gréfico 5 - Médias e intervalos de confiangca de Bonferroni referentes a integral velocidade tempo
(VTI) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo —
2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: VTI: integral velocidade tempo; cm: centimetro; min: minutos.

Grafico 6 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes ao volume sistélico (VS)

considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sédo Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).
Legenda: VS: volume sistolico; ml: mililitros; min: minutos.



41

Gréfico 7 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes ao débito cardiaco (DC)
considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séao Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: DC: débito cardiaco; L/min: litros por minuto; min: minutos.

Grafico 8 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a velocidade da onda E

considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sédo Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: vel.: velocidade; m/s: metros por segundo; min: minutos.
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Gréfico 9 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a velocidade da onda A
considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séao Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: vel.: velocidade; m/s: metros por segundo; min: minutos.

Grafico 10 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a relacdo entre velocidade
onda E e velocidade onda A considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados —
FMVZ — S&o Paulo — 2019.
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Legenda: min: minutos.
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Grafico 11 - Médias e intervalos de confiangca de Bonferroni referentes a velocidade da onda e’
parietal considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sao Paulo
—2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: vel.: velocidade; m/s: metros por segundo; min: minutos.

Grafico 12 - Médias e intervalos de confianca de Bonferroni referentes a relacéo entre velocidade onda
E e velocidade onda €’ parietal considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados
— FMVZ — S&o Paulo — 2019.

9,00
8,50

8,00

741 !
7.00 ’ 7,06 6.96
6.23 6.23
6.00
550
500
30 45 60

Basal 0 5 15
Tempo (min)

N
a1
o

Relacéo E/e' parietal
o AN
a1 o
o o

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).
Legenda: min: minutos.
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Gréfico 13 - Médias e intervalos de confianga de Bonferroni referentes a Tempo de desaceleracéo da
onda E considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — S&o Paulo —
2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: ms: milissegundos; min: minutos.

6.2 DISTRIBUICAO DOS VALORES COLETADOS

A medida de cada variavel foi tomada em 7 momentos distintos (basal e nos
instantes Omin, 5 min, 15min, 30min, 45min e 60min). A fim de observar a dinamica
da variabilidade das medidas de acordo com o tempo, foram elaborados histogramas
para cada variavel considerando cada instante de tempo.

As figuras 1 a 3 representam os histogramas obtidos para débito cardiaco,
velocidade da onda E e velocidade da onda A. Esses histogramas foram escolhidos
para demonstrar a variabilidade de alguns parametros ecocardiograficos
individualmente ao longo do tempo.

Nos histogramas do débito cardiaco (figura 1) observa-se que a partir do inicio
da infusdo do remifentanil (TO) a dispersé@o dos valores se estreita ao longo do eixo
horizontal, quando comparado ao momento basal. Também se nota uma discreta

reducdo da média desse parametro entre o T5 e o T45, voltando a se elevar no T60.
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Na figura 2 onde se distribuiu os valores de velocidade da onda E ao longo do
tempo, nota-se que entre TO e T60 a dispersdo dos valores tende a elevar
moderadamente a média dessa variavel. Ja na figura 3 a qual representa a disposicao
dos valores da velocidade da onda A ao longo dos instantes de avaliagéo, constata-
se que com inicio da administracdo do farmaco (TO) ocorre reducdo da média, que se
mantém até o fim do procedimento (T60).



Pacientes

Figura 1 - Histogramas do débito cardiaco (DC) com média e mediana considerando os 17
animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séao Paulo — 2019.
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Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; L/min: litros por minuto.
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Figura 2. Histogramas da velocidade da onda E com média e mediana considerando os 17

animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 2019.

(] | I l
[
—
[ [
—
025 ©030 035 040 045 050 ‘ 055 o060 065 o070 o075

Velocidade da onda E (m's)
| Mediana | Media

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; m/s: metros por segundo.
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Figura 3. Histogramas da velocidade da onda A com média e mediana considerando os 17

animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 2019.
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7 DISCUSSAO

7.1 AS CONTRIBUICOES DESTE ESTUDO

O presente estudo proporcionou uma visdao hemodinamica sobre a influéncia
do remifentanil nas variaveis de funcéo sistélica e diastélica de cadelas higidas na
taxa de infusdo estudada. E pode demonstrar estabilidade cardiovascular mesmo com
os efeitos observados, em pacientes sem doenca pré-existente.

7.2 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

7.2.1 Parametros cardiorrespiratorios

Os resultados obtidos no trabalho, para todos os parametros
cardiorrespiratorios, quando submetidos a analise estatistica demonstraram que as
médias nos instantes avaliados foram compativeis entre si. Ou seja, comparando o
tempo basal com os momentos onde o paciente estava sob o efeito do farmaco
estudado, ndo houve diferenca estatistica entre as médias. Entretanto, pontualmente
devemos ressaltar os efeitos notados nas variaveis e sua importancia clinica, mesmo
sem significado estatistico na populacao estudada.

Ja é conhecido que os opioides com alta afinidade em receptores do tipo u
proporcionam efeitos consideraveis sobre o sistema cardiovascular. A estimulacao
vagal causada pela interacdo do opioide no bulbo (nucleos vagais centrais) acarreta
bradicardia (WHITE, 2001; FUKUDA, 2005), tal efeito é intensificado de maneira dose-
dependente e pela velocidade de administracdo do farmaco (JAMES et al., 1992;
WHITE, 2001).

Em nosso estudo, os valores de FC mais elevados podem ser indicativos dos
efeitos da inducdo com propofol, tendo-se em vista que este farmaco causa
taquicardia. A partir dos 5 minutos de infusdo houve uma reducdo da frequéncia
cardiaca se mantendo até o término da administracdo. Estes resultados corroboram
com os relatados por diversos autores (JAMES et al., 1992; MONTEIRO et al., 2010;
GIMENES et al., 2011; BEIER et al., 2015) demonstrando o efeito cronotrépico

negativo do opioide.
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Entretanto, mesmo com a reducdo da FC os pacientes ndo apresentaram
hipotenséo arterial trans-anestésica grave, nota-se uma diminuicao da pressao arterial
meédia (PAM) em relacdo ao momento basal, porém sem comprometimento
hemodinamico a ponto de necessitar corre¢cdo. Onde a menor média da PAM foi 69,65
mmHg, ndo demonstrando hipotensdo importante pelo efeito do farmaco na taxa de
infusdo estudada. Essa queda da pressao arterial pode ser justificada pela reducéo
do ténus simpatico e aumento do tbnus vagal promovida pelos opioides p-agonistas,
como o remifentanil (JAMES et al., 1992).

A reducdo da FC com manutencdo da pressao arterial acima de valores
aceitaveis para anestesia, também é relatada por Gimenes et al. (2011), Beier et al.
(2015) e Marques et al. (2018). Esse efeito € justificado por alguns autores pela
liberacdo da vasopressina enddgena, tal hormbnio pode causar elevacdo da
resisténcia vascular sistémica (MONTEIRO et al., 2010; BEIER et al., 2015). Ainda
nao esta totalmente elucidado qual acdo do remifentanil para liberacdo da
vasopressina, se € um efeito direto do farmaco nos receptores p no sistema nervoso
central aumentando a liberacdo (HELLEBREKERS et al., 1989) ou se é um efeito
indireto, pela reducéo da pressao arterial e consequente diminuicdo do DC, que induz
a liberacéo deste hormoénio (ROCKHOLD et al., 1983).

Ainda discutindo sobre a presséao arterial, observa-se que no T15 minutos a
PAS se elevou discretamente, provavelmente relacionada a tracdo do pediculo
ovariano. Contudo, néo foi necessario o incremento da taxa de infusdo tendo em vista
gue ndo observamos 0 aumento desse parametro acima de 20% do valor basal do
paciente, fato que como determinado previamente na metodologia acarretaria a
correcao da dose.

Foi monitorada também a variacdo da pressao de pulso (Delta PP) durante o
procedimento, a qual é considerada um método capaz de prever a responsividade do
paciente a fluidoterapia, quando submetido a ventilacdo mecanica (FANTONI et al.,
2017). O Delta PP é determinado pela variacdo percentual entre a maior pressao de
pulso (PPmax), a qual € normalmente registrada durante o ciclo inspiratorio de
ventilacdo, e a menor pressao de pulso (PPmin), que é registrada entre as ventilacdes
correntes (MICHAR, 2005; AULER et al., 2008). Podendo provavelmente sofrer

influéncia do tébnus vascular.
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Dessa forma, tendo em vista que partimos do principio do paciente se encontrar
com a volemia adequada pela curva de Frank-Starling, ao analisar os resultados
verifica-se que a partir do TO houve uma reducéo nas médias, o que pode sugerir uma
influéncia do remifentanil na resisténcia vascular sistémica alterando a variacdo da

pressao de pulso, afetando a pré-carga e pos-carga.

7.2.2 Parametros ecocardiograficos

Nos resultados ecocardiograficos também se observa que em todos os
parametros, tanto de funcéo sistélica quanto de funcao diastdlica, a analise estatistica
demonstrou que as médias foram compativeis entre si, nos instantes avaliados. Com
outras palavras, os instantes em que o paciente estava sob infusdo do farmaco (TO a
T60) quando comparados ao Tbasal, ndo houve diferenca estatistica has médias. No
entanto, verifica-se nos graficos efeitos interessantes a serem discutidos quanto a sua
importancia cinica, mesmo sem significado estatistico na populacéo estudada.

Seguindo um raciocinio da fisiologia hemodinamica, e observando os
resultados da pesquisa pode-se inferir alguns provaveis efeitos do farmaco. Quanto a
fracdo de ejecado (FE) mensurada pelo método Simpson modificado, observa-se que
a partir do inicio da infusdo do farmaco as meédias se elevaram ao longo do tempo (de
TO a T60). Apesar de ndo demonstrar significancia estatistica, conseguimos visualizar
esse aumento da FE nos instantes avaliados. Onde talvez pode-se inferir que a
reducdo da FC pelo efeito direito do opioide, acarretou um maior periodo de
enchimento ventricular, como descrito também por Beier et al. (2015). E podendo ser
explicado pelo mecanismo de Frank-Starling (GUYTON & HALL, 2006). Também
tendo em vista que, houve um discreto incremento do volume sistdlico (VS) e da
integral velocidade tempo (VTI), quando comparado ao momento basal.

Marques et al. (2018) compararam os efeitos ecocardiograficos da infusao
continua de propofol isolado, com associacao propofol mais remifentanil ambos em
infusdo continua. E observaram uma reducdo da FE a qual, pela avaliacdo dos
parametros, foi atribuida ao efeito inotrépico negativo do propofol e ndo por efeito do
remifentanil, tendo em vista que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos para

essa variavel.
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As médias do volume sistolico em nosso trabalho também tiveram um discreto
aumento, dado pelo incremento das médias da integral velocidade tempo com inicio
da infusdo do farmaco como ja descrito acima, uma vez que o diametro da aorta se
mantém sempre constante. Nao corroborando com o relatado por Beier et al. (2015),
onde sugeriram que a reduc¢do do VS poderia ser causada por um efeito inotrépico
negativo do opioide, ndo descartando ser pela associacdo entre propofol e
remifentanil.

No trabalho de Chanavaz et al. (2005) investigaram se a atropina poderia
reverter a queda do indice cardiaco (IC) e da PAM em criancas anestesiadas com
sevoflurano e infusdo remifentanil, explicadas pela bradicardia. Apesar da atropina ter
sido capaz de limitar o efeito do opioide na FC, n&o observaram beneficios sobre a
presséo arterial e IC. A escolha de uma taxa unica de infusdo do remifentani (0,2
ug/kg/min) em nosso estudo foi determinada visando evitar efeitos intensos sobre a
FC e manter bom nivel de analgesia trans-cirdrgica, além de considerar que cada
espécie pode apresentar respostas diferentes ao farmaco.

Ja analisando as variaveis de funcdo diastolica, verifica-se um aumento da
velocidade da onda E, reducéo da velocidade de onda A ambas de forma moderada,
e consequente aumento da relacdo E/A a partir do inicio da administracdo do
remifentanil. O que sugere um provavel efeito do farmaco favorecendo o relaxamento
ventricular, em contra partida reduzindo a contracdo atrial e sua influéncia no
enchimento ventricular. Também segundo Marques et al. (2018) isso pode ser
explicado pela bradicardia deflagrar um maior tempo de relaxamento ventricular,
tornando o enchimento precoce (onda E) mais significativo que a contracdo atrial
(onda A).

Tais efeitos também foram descritos em jovens humanos saudaveis sob infusédo
de remifentanil por Bolliger et al. (2011). Entretanto, em seu trabalho ndo houve
alteracdo da velocidade da onda e’ colocando a prova a interpretacdo desses
resultados como melhora da funcao diastdlica.

Em nosso estudo, a velocidade da onda e’ apresentou uma minima elevacao
correlacionando ao descrito acima, que pode sugerir um maior relaxamento
ventricular. E observa-se que a relagao E/e’ parietal se reduziu com inicio da infuséo
do farmaco, o que pode insinuar talvez uma redugdo na pressdo de enchimento

ventricular. No entanto, ndo se pode inferir que o remifentanil causou melhora da
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funcdo diastélica, mesmo porque, observa-se também uma variagdo irregular do
tempo de desaceleracdo da onda E ao longo das avaliacoes.

Logo, correlacionando todos os resultados clinicos do efeito do remifentanil nas
variaveis ecocardiogréficas, observa-se minimos efeitos dessa taxa de infuséo
estudada na fungéo sistolica e diastdlica de cadelas saudaveis. Entretanto, pelos
efeitos observados nesse trabalho pode-se inferir que, talvez outros estudos com uma
amostra maior possam apresentar diferenca estatistica significante entre os
momentos avaliados. Bem como, avaliar outras taxas de infusdo diferentes da
utiizada nesse estudo, a fim de determinar o impacto destas nas variaveis
ecocardiograficas. Observando os resultados de Gimenes et al. (2011) onde doses de
0,125 ug/kg/min foram insuficientes para produzir efeito analgésico adequado nos
animais estudados. Enquanto, doses de 0,25 pg/kg/min e 0,5 pg/kg/min
demonstraram efeitos analgésicos adequados, sem comprometer as variaveis

cardiorrespiratorias avaliadas no trabalho.

7.3 LIMITACOES DO ESTUDO

N&o obstante de todas as contribuicdes clinicas observadas e resultados
interessantes obtidos no estudo, ainda assim, devemos atentar as suas limitagcdes.

A utilizacdo de cadelas higidas pode dificultar a comparacdo com resultados
relatados para pacientes com alteracdo cardiovascular prévia, que afetem a funcéo
sistélica e/ou diastolica. Outro ponto importante a ressaltar, € a utilizacdo de apenas
uma taxa de infusdo continua, onde talvez taxas mais elevadas do farmaco possam
demonstrar maior impacto nas variaveis estudadas. E a auséncia da mensuracao da
concentracdo plasmatica do remifentanil nos momentos estudados, para garantir
correlacdo entre efeitos e taxa utilizada.

Além disso, a dificuldade de controlar pré e pds-carga nesses modelos de
avaliacdo global da funcéo ventricular esquerda. Como colocado por Marques et al.
(2018), futuramente o artificio de técnicas mais avancadas implicaria em uma
avaliagdo mais segmentar da dindmica miocardica, melhorando a compreenséo do
impacto cardiovascular do opioide. Como também, a utilizacdo de alguns parametros
ecocardiograficos que podem sofrer influéncia da volemia do paciente, pode ser

considerada como limitacao.
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Por fim, a amostra utilizada no trabalho pode ser considerada pequena (n=17)
para expressar os efeitos do farmaco em uma populac¢do total. Assim, torna-se

necessario outros estudos semelhantes a esse, e com amostragem mais robusta.

8 CONCLUSAO

Conclui-se que a infusdo do remifentanil na taxa utilizada ndo proporcionou
impacto significativo na funcéo sistdlica e diastdlica avaliadas pela ecocardiografia
transesofagica, na amostra estudada (n=17). Demonstrando assim, uma estabilidade
cardiovascular consideravel podendo atribuir seguranca e efetividade farmacologica.
Ainda se faz necessario mais estudos como esse para aprofundar o conhecimento
sobre a acdo e o impacto do opioide na funcéo global do ventriculo esquerdo, e em

populacdes de risco.
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APENDICES

Apéndice A - Frequéncia cardiaca considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados
— FMVZ - Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5 min 15min 30 min 45min 60 min

Frequéncia cardiaca (batimentos/min)

Mediana 94,00 101,00 88,00 86,00 87,00 90,00 97,00
Média 96,59 103,00 88,29 83,18 83,53 87,12 89,41
Desvio Padréo 15,44 16,67 16,93 19,30 15,89 22,16 29,20
Desvio Padrédo da média 3,74 4,04 4,11 4,68 3,85 5,38 7,08

IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 107,94 115,25 100,74 97,37 95,21 103,41 110,88
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 85,24 90,75 75,85 68,99 71,85 70,82 67,95

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianca.

Apéndice B - Frequéncia respiratdria considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15min 30 min 45 min 60 min

Frequéncia respiratéria
(movimentos/min)

Mediana 10,00 10,00 10,00 10,00 11,00 11,00 11,00
Média 11,47 10,35 11,00 1147 1165 11,71 11,65
Desvio Padrao 4,02 2,18 2,50 2,62 2,67 2,66 2,67
Desvio Padrdo da média 0,97 0,53 0,61 0,64 0,65 0,65 0,65
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 1442 1195 12,84 13,40 13,61 13,66 13,61
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 8,52 8,75 9,16 9,54 9,69 9,75 9,69

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianca.

Apéndice C - Pressdo arterial sistolica considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15min 30 min 45 min 60 min

Presséo arterial sistélica (mmHg)

Mediana 107,00 104,00 112,00 113,00 115,00 103,00 104,00
Média 108,94 109,76 111,53 113,88 111,29 106,24 103,53
Desvio Padréo 23,01 22,33 1465 17,80 12,56 14,86 14,62
Desvio Padréo da média 558 5,42 3,55 4,32 3,05 3,60 3,55

IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 125,86 126,18 122,30 126,97 120,53 117,16 114,28
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 92,03 93,35 100,76 100,80 102,06 95,31 92,78

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; mmHg: milimetros de mercurio; IC: intervalo de confianca.
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Apéndice D - Pressdo arterial média considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min
Presséo arterial média (mmHg)
Mediana 69,00 80,00 78,00 77,00 81,00 68,00 68,00
Média 77,88 76,53 77,47 7853 7747 71,12 69,65
Desvio Padrao 20,97 18,48 1585 16,28 12,08 12,93 14,00
Desvio Padrao da média 509 4,48 384 395 2,93 3,14 3,40
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 93,30 90,11 89,12 90,50 86,35 80,62 79,94
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 62,47 62,94 65,82 66,56 68,59 61,61 59,35

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; mmHg: milimetros de mercurio; IC: intervalo de confianca.

Apéndice E - Presséo arterial diastélica considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 20109.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min
Presséo arterial diastolica (mmHg)
Mediana 58,00 67,00 63,00 62,00 70,00 5500 56,00
Média 66,65 6553 6559 6588 64,76 57,76 58,47
Desvio Padrao 20,01 17,41 1530 1535 11,92 10,99 12,15
Desvio Padrdo da média 4,85 4,22 3,71 3,72 2,89 2,66 2,95
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 81,36 78,33 76,84 77,16 7353 6584 67,40
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 5194 5573 5434 54,60 56,00 49,69 49,54

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; mmHg: milimetros de mercurio; IC: intervalo de confianca.

Apéndice F- Saturacdo de oxigénio arterial na hemoglobina considerando os 17 animais do estudo durante

os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 20109.

Basal Omin 5min 15min 30 min 45 min 60 min

Saturacéo (%)

Mediana 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Média 99,65 99,82 99,65 99,53 99,65 99,53 99,76
Desvio Padrao 0,61 0,39 0,49 0,72 0,86 0,80 0,56
Desvio Padrao da média 0,15 0,10 0,12 0,17 0,21 0,19 0,14
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 100,09 100,11 100,01 100,06 100,28 100,12 100,18
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 99,20 99,53 99,28 99,00 99,01 98,94 99,35

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianca.
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Apéndice G - Concentracao de dioxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO.) considerando os 17
animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

ETCO2 (mmHg)

Mediana 38,00 38,00 3800 40,00 39,00 40,00 39,00
Média 3759 38,71 37,00 39,18 40,06 39,12 38,88
Desvio Padréo 5,39 5,19 4,99 4,99 3,94 3,41 3,00
Desvio Padrao da média 1,31 1,26 1,21 1,21 0,96 0,83 0,73
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 4155 4252 40,67 4285 4296 41,62 41,09
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 3363 3489 3333 3551 37,16 36,61 36,68

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).
Legenda: min: minutos; ETCOZ2: concentragdo de dioxido de carbono ao final da expiracdo; mmHg: milimetros de

mercurio; IC: intervalo de confianca.

Apéndice H - Variacédo da presséao de pulso (Delta PP) considerando os 17 animais do estudo durante
os periodos avaliados — FMVZ — Sdo Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

Variacao de presséao de pulso (%)

Mediana 20,00 18,00 16,00 15,00 15,00 18,00 17,00
Média 21,53 19,29 16,35 1547 15,76 17,94 18,12
Desvio Padréo 13,99 581 6,05 511 5,29 5,86 6,20
Desvio Padrdo da média 3,39 1,41 1,47 1,24 1,28 1,42 1,50

IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 31,81 23,56 20,80 19,23 19,65 22,25 22,68

IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 1124 1503 1190 1171 1188 1364 1356
Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianga.

Apéndice | - Fragéo de ejecdo pelo método Simpson modificado considerando os 17 animais do estudo

durante os periodos avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

Fracdo de ejecdo (%)

Mediana 57,00 60,00 56,00 62,00 61,00 62,00 63,00
Média 54,71 57,53 5753 6035 61,00 6353 65,18
Desvio Padrao 14,11 12,69 14,40 13,30 11,27 13,60 15,25
Desvio Padrao da média 3,42 3,08 3,49 3,23 2,73 3,30 3,70
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 65,08 66,86 68,12 70,13 69,28 7353 76,39
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 4433 48,20 46,94 50,58 52,72 53,53 53,96

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianga.
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Apéndice J - Integral velocidade tempo (VTI) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15min 30 min 45 min 60 min
VTI (cm)
Mediana 8,10 8,50 9,20 9,80 10,10 10,10 10,10
Média 8,35 8,95 9,69 9,83 10,21 10,05 9,59
Desvio Padrao 1,63 2,46 2,25 1,96 1,76 2,31 1,94
Desvio Padrao da média 0,40 0,60 0,54 0,48 0,43 0,56 0,47
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 955 10,76 11,34 11,27 1150 11,75 11,02
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 7,15 7,14 8,04 8,39 8,92 8,35 8,17

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; VTI: integral velocidade tempo; cm: centimetro; IC: intervalo de confianca.

Apéndice K - Velocidade da onda E considerando os 17 animais do estudo durante os periodos

avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 20109.

Basal Omin 5min 15min 30min 45 min 60 min

Velocidade da onda E (m/s)

Mediana 0,41 044 042 0,45 0,43 0,46 0,46
Média 0,42 044 044 0,46 0,48 0,47 0,47
Desvio Padréo 0,08 0,11 0,13 0,11 0,12 0,09 0,07
Desvio Padrdo da média 0,02 0,03 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 0,48 052 0,53 0,54 0,56 0,54 0,51
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 0,36 0,35 0,35 0,38 0,39 0,40 0,42

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; m/s: metros por segundo; IC: intervalo de confianca.

Apéndice L - Velocidade da onda A considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados

— FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min
Velocidade da onda A (m/s)
Mediana 0,23 0,20 0,20 0,20 0,19 0,19 0,23
Média 0,23 0,22 0,19 0,20 0,20 0,20 0,20
Desvio Padrao 0,06 0,07 0,06 0,07 0,07 0,07 0,08
Desvio Padrao da média 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 0,28 0,27 0,24 0,25 0,26 0,25 0,26
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 0,19 0,17 0,14 0,14 0,15 0,16 0,15

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; m/s: metros por segundo; IC: intervalo de confianca.
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Apéndice M - Relag&o entre velocidade onda E e velocidade onda A considerando os 17 animais do
estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

Relagéo E/A

Mediana 1,83 2,12 2,35 2,41 2,36 2,19 2,24
Média 1,90 2,17 2,75 2,75 2,62 2,55 2,77
Desvio Padréo 0,53 0,76 1,56 1,39 1,12 1,03 1,54
Desvio Padrao da média 0,13 0,18 0,38 0,34 0,27 0,25 0,37
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 2,29 2,72 3,90 3,78 3,45 3,31 3,91
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 1,51 161 1,61 1,73 1,80 1,79 1,64

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianga.

Apéndice N - Velocidade da onda e’ parietal considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15min 30 min 45 min 60 min

Velocidade da onda e’ parietal (m/s)

Mediana 0,06 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Média 0,06 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Desvio Padréao 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01
Desvio Padrdo da média 0,00 0,00 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 0,07 0,08 0,09 0,08 0,08 0,08 0,08
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 0,05 0,06 0,06 0,05 0,05 0,06 0,06

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; m/s: metros por segundo; IC: intervalo de confianca.

Apéndice O - Relacao entre velocidade da onda E e velocidade onda e’ parietal considerando os 17

animais do estudo durante os periodos avaliados — FMVZ — Séo Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

Relacao E/e’ Parietal

Mediana 7,60 5,70 6,06 6,59 6,44 6,90 6,65
Média 7,41 6,23 6,23 7,00 7,16 7,06 6,96
Desvio Padréo 1,31 1,52 1,33 1,77 2,17 1,62 1,00
Desvio Padrao da média 0,32 0,37 0,32 0,43 0,53 0,39 0,24
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 8,37 7,35 7,21 8,30 8,76 8,26 7,70
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 6,44 5,12 5,25 571 5,57 5,87 6,23

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; IC: intervalo de confianca.
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Apéndice P - Tempo de desaceleragdo da onda E considerando os 17 animais do estudo durante os
periodos avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15min 30min 45min 60 min

Tempo desaceleracdo onda E (ms)

Mediana 108,00 105,00 109,00 101,00 111,00 107,00 112,00
Média 107,94 106,35 110,71 104,94 107,59 114,18 109,88
Desvio Padrédo 21,90 2295 30,84 2329 18,16 25,15 28,46
Desvio Padrao da média 531 557 748 565 4,40 6,10 6,90

IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 124,04 123,22 133,38 122,06 120,94 132,66 130,80
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 91,84 89,48 88,03 87,82 94,24 95,69 88,96

Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; ms: milissegundos; IC: intervalo de confianca.

Apéndice Q - Volume sistdlico (VS) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos
avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min

Volume sistélico (mL)

Mediana 12,00 13,00 14,00 14,00 17,00 15,00 13,00
Média 11,76 13,06 13,53 13,94 1465 14,12 13,53
Desvio Padréo 7,45 8,98 8,43 8,57 9,21 8,25 8,04
Desvio Padrdo da média 1,81 2,18 2,04 2,08 2,23 2,00 1,95

IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 17,24 19,66 19,72 20,24 21,41 20,18 19,44

IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 6,28 6,46 7,33 7,64 7,88 8,06 7,62
Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).

Legenda: min: minutos; ml: mililitros; IC: intervalo de confianca.
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Apéndice R - Débito cardiaco (DC) considerando os 17 animais do estudo durante os periodos avaliados

— FMVZ — S&o Paulo — 2019.

Basal Omin 5min 15 min 30 min 45 min 60 min
Débito Cardiaco (L/min)
Mediana 1,23 1,11 0,83 0,92 1,01 1,13 0,98
Média 1,21 1,13 1,01 1,10 1,18 1,19 1,24
Desvio Padrdo 0,84 063 0,59 0,63 0,77 0,79 0,87
Desvio Padrdo da média 0,20 0,15 0,14 0,15 0,19 0,19 0,21
IC de Bonferroni 95% (Limite Superior) 1,83 160 1,44 1,56 1,74 1,77 1,88
IC de Bonferroni 95% (Limite Inferior) 0,60 0,67 0,58 0,63 0,61 0,61 0,60
Fonte: PERENCIN, F.M. (2019).
Legenda: min: minutos; L/min: litros por minuto; IC: intervalo de confianca

ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu animal relne as caracteristicas necessarias para participar do projeto de

pesquisa “Avaliacdo das funcdes sistblica e diastolica através da ecocardiografia

transesofagica em cadelas submetidas a anestesia geral inalatéria associada a

infusdo continua de remifentanil em cirurgias de ovariectomia.”, sob execucéo do pos

graduando Felipe Montanheiro Perencin e sob orientacdo da Professora Dra Denise

Tabacchi Fantoni do Departamento de Clinica Cirargica Veterinaria (VCI).

O motivo que nos leva a estudar o assunto é o fato que a ecocardiografia

transesofagica auxilia e amplia a monitorizagdo hemodinamica durante o

procedimento anestésico, a qual é fundamental para manutencao da perfuséo tecidual

adequada. Com isso aumentando a seguranca do procedimento aos n0ossos pacientes

e eficacia terapéutica.
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Estou ciente que:

1) O procedimento anestésico serd o mesmo utilizado comumente na rotina do Servigo
de Anestesia do HOVET-USP para este tipo de paciente (medicacdo pré anestésica,
inducdo anestésica e anestesia inalatéria), sob ventilacdo mecéanica e o animal ndo
sentira dor (o bloqueio do plano transverso de abdome e analgésicos serao
empregados de acordo com o protocolo estabelecido);

2) Todos os animais serdo submetidos a jejum alimentar e hidrico antes do
procedimento. Ser& realizada a administracdo de medicacfes para tranquilizar o
paciente (medicacdo pré anestésica). Decorridos 15 minutos, sera submetido a
tricotomia (raspagem dos pélos) dos membros e outras regides que julgarmos
necessario, para cateterizacdo do acesso venoso, arterial, administracdo de
anestésicos locorregionais e monitoragao;

3) Sera feito um exame ecocardiografico através da introdugao de uma “probe” no
esbfago do animal, além de colocacao de cateteres arteriais e venosos se necessario;
4) Coletas de sangue serdo feitas, apenas se necessario, para este estudo e
contribuirdo de maneira variada para tratamento do seu animal; todos os
procedimentos seréo realizados sob supervisdo de um Médico Veterinario;

5) O risco pela utilizagado da “probe” para ecocardiografia transesofagica € minimo,
existindo a possibilidade de desconforto ao animal,

6) Outros possiveis riscos: a falha dos bloqueios locorregionais e eventual queda da
pressao arterial (hipotensao), que serdo prontamente corrigidos com suas respectivas
terapias.

7) E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de tratamento do animal
na Instituicao;

8) Direito de confidencialidade — As informacfes obtidas (relativas tanto ao tutor
guanto ao animal) serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum animal ou tutor;

9) Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado

somente para a pesquisa e apos a aprovagao do comité de Bioética.
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BU, oo , portador da Cédula de
identidade, RG ......coeiiiiiiiiiiiiiieeeenn, , e inscrito no CPF/MF.......ccccoeeeeunn..
nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e

espontanea vontade em participar como voluntario(a) do estudo “Avaliacdo das
funcBes sistolica e diastélica através da ecocardiografia transesofagica em cadelas
submetidas a anestesia geral inalatéria associada a infuséo continua de remifentanil
em cirurgias de ovariectomia.”. Declaro que obtive todas as informagdes necessarias,
bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as ddvidas por mim
apresentadas.

Nome do animal e/ou numero de registro:

Espécie: Raca: Pelagem:

Sexo: __ Data de nascimento:

Assinatura do responsavel pelo animal:

Data / /

Assinatura da testemunha

Data / /

para casos de proprietarios analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

Somente para o responsavel do projeto

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste proprietario para a participacdo de seu (s) animal (is) neste estudo.



Assinatura do responséavel pelo estudo

Data / /
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