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RESUMO:

Justificativa e objetivos: O objetivo do nosso estudo foi avaliar as alteracées hemodinamicas
sistémicas e cerebrais, bem como a reatividade cerebral de CO2 durante a anestesia com
propofol.

Métodos: 27 pacientes submetidos a anestesia geral foram incluidos. A manutencao da anes-
tesia foi realizada pelo método de Infusdao Controlada-Alvo (TCl) de acordo com o modelo
Schnider, concentracao de propofol no local de efeito de 4 g.mL-1. As configuracdes ventila-
torias (frequéncia respiratoria e volume corrente) foram ajustadas para atingir e manter 40,
35 e 30 mmHg de EtCO2 por 5 minutos, respectivamente. Ao final de cada periodo, o Doppler
transcraniano e os parametros hemodinamicos por meio da tonometria de aplanacdo foram
registrados.

Resultados: A pressao arterial média sistémica diminuiu significativamente durante a inducao
anestésica e permaneceu inalterada durante todo o periodo do estudo. A pressao de pulso
aortica central e periférica ndo mudou significativamente durante a inducdo e manutencao
anestésica, enquanto o indice de aumento como marcador de rigidez arterial diminuiu sig-
nificativamente durante a inducado anestésica e permaneceu estavel nos momentos em que
os niveis-alvo de CO2 foram atingidos. Tanto a autorregulacao cerebral quanto a reatividade
cerebral de CO2 foram mantidas durante a anestesia com propofol.

Conclusées: O propofol em doses administradas clinicamente pela técnica de anestesia intra-
venosa total (TIVA / TCl) diminui a pressao arterial sistémica, mas nao afeta a autorregulacao
cerebral estatica, o acoplamento do metabolismo do fluxo e a reatividade cerebrovascular
de CO2. De acordo com nossas medicdes, o propofol pode exercer seu efeito hemodinamico
sistémico por meio da venodilatacao.
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Introducao

A autorregulacao cerebral preservada e a reatividade ao
CO, sao questoes-chave na neuroanestesia. Propofol € re-
comendado como um anestésico ideal para procedimentos
neurocirurgicos, seja como um agente de induc¢ao ou para
manutencao como uma parte da Anestesia Total Intraveno-
sa (TIVA).! A técnica de infusao controlada por alvo (TCI)
permite a titulacao do efeito hipnético durante a cirurgia,
juntamente com a rapida recuperacao apoés cirurgia,? tor-
nando o medicamento atraente para a pratica neurocirur-
gica. No entanto, o propofol tem a desvantagem de dimi-
nuir a pressao arterial sistémica,’ e, portanto, desafiar a
autorregulacao cerebral, especialmente na fase de inducao.
Especialmente na neuroanestesia, o agente anestésico ideal
para manutencao nao deve ter efeito significativo na autor-
regulacao cerebral e na reatividade ao CO,. Em outro estu-
do anterior usando a mesma metodologia, provamos que o
sevoflurano em Concentracao Alveolar Minima (CAM) <1
atende a esses requisitos.*

Embora existam dados indicando que o propofol nao
afeta a vasorreatividade cerebral ao CO2 e a autorregula-
¢do é preservada durante a anestesia com propofol,® dados
paralelos sobre os efeitos hemodinamicos sistémicos e cere-
brais e suas consequéncias na autorregulacao cerebral e va-
sorreatividade usando a técnica TIVA / TCI sao limitados.
Além disso, o historico fisiopatolégico exato da hipotensao
sistémica observada ap6s a inducao com propofol nao é co-
nhecido em todos os detalhes de estudos em humanos.

Durante a inducao e manutencao da anestesia geral,
uma combinacao de diferentes efeitos cerebrais sistémicos
e diretos dos agentes anestésicos deve ser levada em consi-
deracao para a interpretacao dos resultados. Na verdade,
diferentes estudos avaliaram as alteracoes hemodinamicas
cerebrais durante a anestesia intravenosa com propofol,
mas a interacao entre os efeitos sistémicos e cerebrovascula-
res da droga nao foi abordada.!® Assim, no presente estudo,
nosso objetivo foi avaliar as alteracoes na circulacao cere-
bral e as alteracoes hemodinamicas sistémicas periféricas
paralelo durante a inducao e manutencao da anestesia com
propofol pela técnica TIVA / TCIL.

Nosso objetivo foi avaliar a interacao entre os efeitos sisté-
micos e cerebrovasculares do propofol. Além disso, tentamos
avaliar se a autorregulacdo cerebral é mantida no estado es-
taciondrio de propofol normocapnico e se a reatividade ao
CO, da circulacao cerebral € afetada pelo propofol.

Métodos

Ap6s a aprovacio do Comité de Etica local (DERKEB /
IKEB 4100-2014), foi obtido consentimento informado por
escrito de 30 pacientes com estado fisico ASA (American
Society of Anesthesiologists) I-II agendadas para varicec-
tomia eletiva, hernioplastia inguinal ou cirurgia de mama
submetidas a anestesia geral. Este foi um estudo de série de
casos. Os critérios de exclusao foram doenca cardiovascular
grave, estenose da artéria carétida grave, doenca cerebro-

vascular, tabagismo, diabetes mellitus, doenca renal, hiper-
lipidemia e hipertrofia ventricular esquerda. O estudo foi
registrado em http://www.clinicaltrials.gov, identificador:
NCT02203097, data de registro: 29 de julho de 2014.

O dispositivo SphygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Austra-
lia) foi usado para tonometria de aplanacao. O sensor foi
colocado na pele do paciente sobre a artéria radial. Sob
aplanacao da artéria radial, a pressao transmural da parede
da artéria radial € zero e a tonometria de aplanacao intralu-
minal pode ser registrada pelo sensor. O uso da técnica no
intraoperatério foi relatado previamente.®” No presente es-
tudo os parametros foram registrados na artéria esquerda.
Pressao aortica sistolica e diastélica, pressao de pulso aorti-
co central, pressao de pulso periférica, pressao de aumen-
to, indice de aumento normalizado na frequéncia cardiaca
real (Alx @ HR) e duracao de ejecao foram registrados em
fases predeterminadas do estudo. Todas as medicoes foram
realizadas pelo mesmo operador experiente (DP).

As medicoes de Doppler transcraniano (TCD) foram
realizadas usando ultrassonografia Doppler transcraniana
Rimed Digilite (Rimed Ltd, Israel). A janela actstica tem-
poral foi utilizada para avaliacao da artéria cerebral média.
Uma sonda fixa foi usada para registrar as velocidades de
fluxo sanguineo sistolica, diastolica e média a 45-55 mm de
profundidade; os indices de pulsatilidade foram calculados
automaticamente pelo dispositivo.

Os pacientes foram medicados com 100 mg de diclofena-
co por via oral 60 minutos antes da inducao anestésica. As
medidas pré-operatorias foram registradas uma hora antes
da inducao anestésica em posicao supina em ambiente si-
lencioso. A anestesia foi induzida com uma combinacao de
2 pg.kg-1 de bolus de sufentanil e propofol. A manutencao
da anestesia foi realizada pelo método TCI de acordo com o
modelo Schnider, concentracao do local de efeito: 4 g.mL"
O sistema TCI Alaris Asena PKTM (Cardinal Health, Alaris-
Products, Basingstoke, UK) foi usado para a administracao
de propofol. A intubacao foi facilitada pela administracao
de 0,6mg.kg! de rocurénio. O bloqueio neuromuscular foi
monitorado com aceleromiografo (TOF Watch SX, NV Or-
ganon, Oss, Holanda). O monitoramento padrao incluiu
ECG de cinco derivacoes, NIBP, BIS e oximetria de pulso. A
normotermia foi mantida com sistema de ar forcado (Bair
Hugger 750, 3M, Eden Prairie, MN, EUA).

Os pacientes foram ventilados com ventilacao padrao
de fluxo de onda quadrada controlada por volume com
6-8 mL.kg" de Volume Corrente (TV), PEEP de 5 cmH,0,
fluxo de gas fresco de 2 L.min” e com volume minimo ajus-
tado para atingir e manter 40 mmHg Diéxido de Carbono
Expirado (EtCO,) (estacao de trabalho de anestesia Drae-
ger Primus, Draeger Liibeck, Alemanha).

Ap6s a inducao da anestesia geral e intubacao, os pul-
moes foram ventilados em posicao supina por 20 minutos
para alcancar EtCO, de 40 mmHg. Nessa fase, foram regis-
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trados simultaneamente Doppler hemodinamico, transcra-
nial, tonometria de aplanacao e parametros ventilatorios
(TV e frequéncia respiratoria).

Na segunda fase do estudo, a ventilacao minuto (frequ-
éncia respiratoria e volume corrente) foi alterada para atin-
gir e manter 35 mmHg de EtCO,. Ap6s um periodo de esta-
bilizacao de 5 minutos, todas as medicoes foram repetidas.

No proximo estagio da série de medicoes, as configu-
racoes ventilatorias foram alteradas para atingir e manter
30 mmHg de EtCO,. Ap6s um periodo de estabilizacao de
5 minutos, as medicoes de tonometria de aplanacao e Do-
ppler transcraniano foram repetidas. O fluxograma do es-
tudo esta resumido na Figura 1.

Durante cada medicdo, saturacao periférica de oxigénio
(SpO,), frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e dias-
tolica, velocidades sistolica diastolica e média do fluxo san-
guineo e indices de pulsatilidade na artéria cerebral média,
pressao aortica sistolica e diastolica, pressao de pulso adrtica,
pressao de pulso periférica, pressao de aumento, indice de au-
mento normalizado na frequéncia cardiaca real (AIx@HR),
duracao da ejecao, e indice de operacao foram registrados.

A normalidade da distribuicao dos dados foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilks. As diferencas foram analisadas com
a Analise de Variancia de Medidas Repetidas (ANOVA) com
correcao post hoc de Bonferroni. Valores de p <0,05 foram
aceitos como estatisticamente significativos. Os dados sao
apresentados como média (DP). Software MedCalcStatisti-
cs versao 18.2.1. (MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica)
foi usado para analise estatistica. A analise de correlacao de
Spearman foi usada para avaliar a correlacao entre as alte-
racoes % dos valores de MCAV e PAM durante a inducao.

Antes de iniciar o estudo, foi realizada uma analise de
poder para calcular o nimero necessario de pacientes a
serem incluidos. Nossa hipotese de desfecho primario era
que o propofol nao afetaria a reatividade cerebral de CO,.
Com base em um estudo anterior®, presumimos que a hi-
perventilacao com duracao de 1 minuto resulta em uma
diminuicao da PCO, em 7 mmHg, acompanhada por uma
reducdo de 26,7 cm.s' da velocidade do fluxo sanguineo
cerebral médio, que corresponde a 3,84 cm.s! mudanca na
velocidade do fluxo sanguineo por reducao de 1 mmHg
de PCO,. Durante nosso estudo, planejamos uma redu-
cao geral de 10 mmHg (2 x 5 mmHg) em CO,, calculada
com uma mudanca de 38,4 cm.s? (30cm.s? desvio padrao).
Usando um poder de 0,9 e um alfa de 0,01, nosso calculo
indicou que 12 pacientes precisam ser incluidos para testar
nossa hipétese. Como ambos os métodos de registro po-
dem depender do operador, por uma questao de clareza,
decidimos incluir 30 pacientes.

Resultados

Vinte e sete pacientes, com idade de 38 + 9 anos, 15 mulhe-
res, 12 homens foram incluidos. A altura média foi de 171,8
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Figura 1 Diagrama de fluxo do estudo.

+ 10cm, peso: 74,4 + 20kg, Indice de Massa Corporal (IMC):
24,8 + 5kg.m®. Houve 9 pacientes com cirurgias de hiato
inguinal, 10 com cirurgias de mama e 8 com varicectomia.
Trés pacientes foram excluidos devido a janela temporal
inadequada para Doppler transcraniano.

Durante o estudo, as configuracoes ventilatorias foram alte-
radas em diferentes estdgios para atingir e manter diferen-
tes niveis de EtCO, (40, 35 e 30 mmHg, respectivamente).
Dessa forma, observamos diferencas significativas nos valo-
res dos volumes correntes e das frequéncias respiratorias
(Tabela 1).

A pressao arterial sistolica diminuiu significativamente du-
rante a inducao anestésica e permaneceu inalterada no de-
correr do estudo. Os valores da pressao arterial diast6lica
mostraram um padrao semelhante. Em contraste, nenhuma
alteracao estatisticamente significativa foi observada na fre-
quéncia cardiaca durante a inducao anestésica (Tabela 1).

A pressao arterial média diminuiu significativamente duran-
te a inducao da anestesia e atingiu o estado de equilibrio e
permaneceu estavel durante todo o estudo. Em contraste, as
pressoes de pulso aortica e periférica nao se alteraram signi-
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Tabela 1

Parametros hemodinamicos e respiratérios ao longo do estudo

Pressao arterial sistolica (mmHg)  124,8 (13,4)

Pressao arterial diastolica (mmHg) 81,2 (11,5)

Frequéncia Cardiaca (1/min) 68 (9,9) 62 (9,4)
Volume corrente (ml) N.a. 460 (99)
Frequéncia respiratoéria (1/min) N.a. 8,7 (1,1)

99,2*** (10,4) 97,7*** (9,8)

57,2 (8,7)

99,1 (10,2) p=0,001
58,5 (9,2) 58,6 (8,9)  p<0,001
60,3*(9,3) 58,7*(8,2)  p=0,05
505 (95) 530 (124) p<0,001
11,8(1,3)  13,6(1,7) p<0,001

As diferencas foram analisadas com a Analise de Variancia de Medidas Repetidas (ANOVA) com correcao post hoc de Bonferroni.

Py

ficativamente durante a inducao e atingindo a concentracao
de propofol alvo e nas fases do estudo (alteracoes no PCO,).
Uma diminuicao significativa foi observada no indice de au-
mento durante a inducao da anestesia e atingindo o estado
estacionario com propofol, mas permaneceu inalterado du-
rante as fases de reatividade ao CO, do estudo (fig. 2).

Parametros de ultrassonografia doppler transcraniana

A artéria cerebral média pré-operatoéria significa que os
valores da velocidade do fluxo sanguineo diminuiram sig-
nificativamente durante a inducao da anestesia em condi-
¢oes normocdpnicas (EtCO, 40 mmHg). Os valores médios
da velocidade do fluxo sanguineo diminuiram significati-
vamente com EtCO, 35 e 30 mmHg. Os valores do indice
de pulsatilidade aumentaram significativamente durante
a fase de inducao e aumentaram significativamente junto
com os valores de EtCO, diminuidos (Fig. 3, painéis aeb).
Houve uma correlacao significativa forte entre a média e os
valores de EtCO, (p <0,001, r de Pearson = 0,79).

Arelacdo entre a pressao arterial média e as alteracoes
da velocidade do fluxo sanguineo cerebral apos a indu-
cao e estabilizacao da anestesia

Avaliamos a variacao percentual entre a pressao arterial
média e a velocidade média do fluxo sanguineo da artéria
cerebral média antes da inducao anestésica e 20 minutos
ap6s a inducao da anestesia e um estado estacionario de
propofol anestesia foi alcancado com PCO, normocapni-
ca (40 mmHg). Nesse estado normocapnico, uma relacao
linear significativa foi encontrada entre a alteracao percen-
tual da pressao arterial média e a velocidade média do flu-
X0 sanguineo, indicando autorregulacao cerebral estdtica
preservada (Fig. 4).

Discussao

A informacao mais recente do presente estudo é que
durante a inducao intravenosa com propofol, a pressao
arterial média diminuiu significativamente, mas as pres-
soes sanguineas adrticas centrais e as pressoes de pulso
periféricas permaneceram inalteradas. Isso pode indicar

indica diferencas em comparacéo com os valores da linha de base. Pré-operatério: pré-operatorio, ETCO,: CO, expirado a 40-35-30 mmHg.

um efeito venodilatador do propofol, conforme discuti-

%19 Para nosso melhor conheci-

do abaixo em detalhes.
mento, esta € a primeira observacao nao experimental
referente a este efeito do propofol em humanos usando
monitoramento hemodinimico nio invasivo. A medida
que diminui a pressao de perfusao cerebral, a velocidade
do fluxo sanguineo cerebral diminuiu significativamente
na artéria cerebral média durante a inducao e esse feno-
meno foi acompanhado por um aumento no indice de
pulsatilidade, indicando vasoconstricao dos vasos de re-
sisténcia no territério MCA. Durante a alteracao da pres-
sao arterial sistémica, também encontramos uma relacao
linear significativa entre as mudancas na pressao arterial
sistémica e a velocidade média do fluxo sanguineo na
artéria cerebral média (fig. 5), indicando regulacao ce-
rebral estdtica preservada.!

Os mecanismos propostos para a compreensao do efei-
to do propofol na circulacao cerebral incluem os seguin-
tes componentes: a) Hipotensao sistémica desafiando a
autorregulacao cerebral por meio da reducao da pressao
de perfusao cerebral e b) O efeito direto do propofol no
metabolismo do tecido cerebral. A interacao entre esses fa-
tores esta resumida na Figura 5. E concebivel que haja um
equilibrio entre a vasodilatacao arteriolar autorregulatéria
(como consequéncia da diminuicao da pressao de perfusao
cerebral) e a vasoconstricao arteriolar (como consequéncia
da diminui¢cao do CMRO,)) durante a anestesia com propo-
fol. Estudos anteriores observaram que o propofol diminui
a taxa metabolica do tecido cerebral. Um dos fatores mais
importantes ¢ a diminui¢ao da producao local de CO, em
decorréncia da diminuicao do metabolismo.

Junto com a diminui¢ao da producao local de CO,, ocor-
re uma vasoconstricao das arteriolas de resisténcia. Com base
no mecanismo fisiolégico do acoplamento fluxo-metabolis-
mo, se o metabolismo do tecido cerebral diminui, ocorre
uma vasoconstricao das arteriolas cerebrais correspondentes
para diminuir a hiperperfusao desnecessaria do tecido cere-
bral. O efeito do propofol na circulacao cerebral € o proces-
so do complexo thusa: durante a administracao de propofol,
o fluxo sanguineo cerebral global (e regional) diminui'*!” e
€ contrabalancado pela diminui¢cao do CMRO,, garantindo a
preservacao do metabolismo do tecido cerebral.'®
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A relacao entre a pressao arterial do diéxido de carbo-
no e o fluxo sanguineo cerebral durante a anestesia geral
entre as faixas de 30 a 50 mmHg CO, mostra uma relacao
exponencial.'®! Em estudos anteriores com voluntarios, foi
demonstrado que a hiperventilacao forcada com duracao
de 60 segundos resulta em uma diminuicao de 38% da velo-
cidade média do fluxo sanguineo da artéria cerebral média

em comparacao com a velocidade do fluxo sanguineo em
repouso (BFV).? Os valores normais de vasorreatividade ce-
rebral para CO2 correspondema 1-2mL / 100g / minutos
/ 1 mmHg fluxo sanguineo cerebral ou para uma alteracao
na velocidade do fluxo sanguineo cerebral de 2 a 5em.s?/1
mmHg.19 Foi demonstrado anteriormente que o propofol
em baixas doses (4 a 6mg.kg’.h?) nao altera a vasorreati-
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a linha de base até a inducdo anestésica, atingindo o estado
estacionario.

vidade cerebral.*®! Em conformidade com essas observa-
¢oes anteriores, no presente estudo, a hipocapnia gradu-
ada resultou em uma alteracdo de 2 cm.s'/1 mmHg na
velocidade do fluxo sanguineo cerebral na artéria cerebral

média acompanhada por um indice de pulsatilidade au-
mentado, indicando preservado a vasorreatividade hipo-
capnica durante a anestesia com propofol.
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